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Les études que je présente ici portent sur une nouvelle toxine 
végétale, assez analogue a l’abrine et a la ricine, si savamment 
étudiées par Enruicu, et cependant différant 4 maints égards de 
ces deux substances. 

Naturellement cette étude n’est qu'une ébauche encore. Mais 
déja quelques résultats ont pu étre obtenus, assez nets pour qui 
soit permis de les publier dés a présent. Ces faits jettent quelque 
lumiére sur ’anaphylaxie, et aussi sur la nature de ’empoisonne- 
ment par les toxines en général. En effet, toutes les fois qu’on 
expérimente avec un poison non étudié encore, quoiqu’il rentre 
plus ou moins dans le cadre des poisons connus, quelque chose de 
nouveau apparait, et des phénoménes se dégagent, qui avaient 
passé inapergus; car ils n’avaient pas pu se développer avec 
une intensité suffisante pour étre observés, de sorte quils étaient 
restés masqués par d’autres phénoménes accessoires. 

Tel parait étre le cas de la crépitine, qui posséde au point de 
vue de la toxicologie générale quelques propriétés singuliéres. 


§ I. — HISTORIQUE 


Iln’y a dans la science que tres peu d’expériences antérieures 
sur les poisons de Hura crepitans. BoussiNGAULT, en 1825, fit 
quelques études sur J’assaku; mais il ne put arriver qua des 
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résultats assez imparfaits (1). Il reconnut lexistence d’une 
substance précipitable par l’alcool, qu'il assimila au gluten, et 
il admit aussi d’autres principes chimiques, en particulier du 
malate de chaux et de potasse et une huile essentielle vésicante. 

Le seul autre travail qui, 4 ma connaissance, ait été fait sur 
Yassaku est,un court mémoire écrit par un pharmacien hollan- 
dais (2), J.-J.Surie, qui n’expérimenta qu’a Surinam. Mais, ainsi 
que BoussincauLt et Rivero, SURIE s’est surtout occupé des 
parties solubles dans l’éther et l’alcool absolu : il a trouvé une 
huile essentielle qui est caustique, et ressemblerait a Vhuile de 
croton. D’aprés une analyse élémentaire, le suc contiendrait 
17,2 °/, de parties solides (dont 1,84 de cendres). Le précipité 
albuminoidique que donne Vlalcool éthéré serait de 12,1 °/o. 
(J’ai trouvé avec lalcool seul 8 °/o.) 

A part ces deux mémoires trés sommaires, jJusqu’a présent, 
aucune recherche toxicologique n’a été faite sur Vassaku. 


§ II. — PREPARATION CHIMIQUE DE LA CREPITINE. 


Le liquide que j’ai rapporté du Rio Purus (Ajapuar, Brésil), 
est le latex d’une euphorbiacée (Hura crepitans) connue au Brésil 
sous le nom d’Assaku (Ajapuar, d’aprés BoussincGau.t). Les 
graines, les feuilles, les fleurs, l’écorce, les tiges sont trés toxiques, 
et les indigénes s’en servent pour empoisonner les eaux. Les pois- 
sons meurent, viennent a la surface et sont facilement capturés. I] 
parait que ces poissons empoisonnés constituent une alimentation 
parfois dangereuse, et que cette péche est plus ou moins interdite; 
mais on a grand’peine a obtenir des renseignements précis, et 
je n’oserais rien dire de formel a cet égard. 

Plus toxique encore que les feuilles et les graines est le latex 
qu’on obtient en grande abondance en incisant I’écorce au trone 
et en le recueillant dans des vases appendus a l’arbre, 4 peu prés 

(1) Mémoire sur le lait vénéneux de ?Hura crepitans, par MM. Boussingault et 
Rivero (Ann. de chimie et de physique, 1825, XXVIII, 430-435.) Citons a titre de 
curiosité le passage suivant.« Un litre de lait d’ajapuar fut évaporé. Celui de 
nous qui conduisait cette opération eut la figure extrémement enflée, les yeux étaient 
comme ulcérés (?) et il s’établit a la partie externe des oreilles une abondante suppu- 
ration. Le mal dura plusieurs jours et céda aux bains réitérés de lait de femme. »( 1!) 
Pendant la manu ention de l’Assaku, quelques parcelles me tombérent dans les 
yeux, et me donnent pendant quelques heures une double conjonctivite, trés dou- 
loureuse, qui guérit toute seule; car je n’eus pas recours au reméde indiqué par 
BoussmnGaULT 


_ (2) Het melksap van de Hura crepitans (Nederlandsch Tijdschrift voor Pharm. 
Chemie en Toxicologie), XII, 1900 (107-116). 
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comme on récolte le caoutchouc. Ce latex est d’ailleurs caus- 
tique, 4 tel point que les indigénes ne ’'emploient que rarement; 
car ils en ont vraiment peur. C’est un liquide blanc grisatre, coa- 
gulant en masse par la chaleur, n’ayant pas d’odeur, et, a ce qu'il 
semble, ne se putréfiant pas trés vite. 

Ayant eu a ma disposition, A Ayapua, environ 1,500 ¢. c. de 
ce latex, je le répartis en deux bouteilles de 750 c. c. chacune. 
Dans l’une, je versai de |’acide sulfurique; dans l’autre, un peu 
d’huile de pétrole. 

Si je me suis servi d’acide sulfurique, c’est que j’espérais ainsi, 
en méme temps que la conservation du liquide était assurée, en 
extraire un alcaloide d’aprés les procédés classiques. De fait, le 
liquide sulfurique avait précipité assez abondamment. Le liquide 
filtré, puis neutralisé par Ja baryte, et concentré, puis filtré aprés 
concentration, précipitait par l’acide phosphotungstique. Le pré- 
cipité phosphotungstique, bien lavé, fut alors mis en contact de 
baryte et d’alcool achaud. On obtint ainsi un soluté alcoolique 
qui fut concentré avec précaution au bain-marie. Le résidu donna 
les réactions manifestes des alcaloides : précipitation par l’acide 
picrique, par l’acide phosphotungstique, par Viode ioduré de 
potassium. Aprés addition de baryte et reprise par l’alcool 
absolu, il donna une liqueur fortement alcaline qui rougissait 
quand on la chauffait fortement. En ajoutant quelques gouttes 
d’acide nitrique, on obtint par évaporation des cristaux acicu- 
laires, trop peu abondants pour étre analysés, qui étaient mani- 
festement organiques. 

J’ai injecté a des lapins et a des cobayes ce liquide alcalin, 
contenant sans doute l’alcaloide en question, et je n’al pas pu 
constater d’action toxique. Il est vrai que, dans ces essais plus 
ou moins frustes, j’avais perdu et mal employé une grande 
quantité de substance. 

Le précipité sulfurique, assez abondant, se redissolvait bien 
dans l’eau légérement alcalinisée par le carbonate de soude. La 
liqueur filtrée précipitait par l’alcool; et le précipité se redissol- 
vait dans l’eau. Une nouvelle précipitation par l’alcool donnait un 
corps blanc grisAtre qui, desséché dans le vide sur acide sulfu- 
rique, pouvait étre pulvérisé. Cette poudre, complétement solu- 
ble'dans Veau, était modérément toxique, ala dose de 1 gramme 
par kilogramme environ chez le lapin. Je n’en ai pas, d’ailleurs, 
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poursuiv' l’étude méthodique; car, 4 n’en pas douter, cet albumi- 
noide avait été fortement altéré par l’action de Vacide sulfurique. 

Mes recherches toxicologiques ne portent que sur le hquide 
conservé par le pétrole. 

Il a été d’abord nécessaire de séparer le pétrole du latex, et 
ce fut facile par une série de décantations et de filtrations. (Le 
latex de Hura crepitans filtre trés bien.) 

Jessayai d’abord la toxicité du produit brut. Cette toxicité 
est trés forte. L’injection d’une goutte diluée dans l'eau tue immé- 
diatement un lapin de 2 kilogrammes. Comme les symptémes 
sont a peu prés les mémes que par l’injection de la toxine, je n’in- 
sisteral pas davantage sur les quelques expériences faites avec 
Je latex brut. Il me suffira de dire que la toxicité de ce latex déter- 
mine, aux doses comparables, a peu pres les mémes accidents que 
la toxine qu’on en peut extraire, a quelques nuances prés. 

Pour préparer Ja toxine, j’ai employé Je procédé classique : 
précipitation par Valcool a 95°. 

La proportion de matiére précipitable par Valcool est de 8°/, 
trés exactement. 

Le précipité alcoolique se redissout presque comp]étement 
dans eau. Une nouvelle précipitation par trois volumes d’alcool 
détermine la précipitation d’une substance presque incolore, qui, 
cependant, sur le filtre, quand elle est exposée a Vair, brunit. On 
la séche sur du papier et on la met dans le vide, en présence d’acide 
sulfurique. On obtient alors une poudre grisdtre, complétement 
soluble dans Peau. Cette poudre est de nature protéique; dis- 
soute dans l’eau, elle se coagule par la chaleur et les acides. Elle 
est toxique, mais la chaleur lui fait perdre toute activité toxique. 
Elle contient 10,6 °/, d’azote (10,5 dans une analyse, 10,7 dans 
une autre). J’ai d’ailleurs réservé |’étude chimique plus appro- 
fondie & un examen ultérieur, quand j’aurai des quantités plus 
grandes de latex a ma disposition. Provisoirement, je propose 
d’appeler crépitine cette toxine végétale. 


§ III. — pose Tox1QuE MORTELLE (Chiens, lapins, cobayes, 


grenouilles) DE LA CREPITINE NON CHAUFFEE. ie 


a ae 


| a 


Lorsque la crépitine est injectée dans les veines a dose trés 
forte (supérieure 4 0,02. par kilogramme) chez le lapin, elle pro- 
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duit la mort immédiate. D’abord arrét respiratcire; puis le coeur 
continue a battre, pour s’arréter Ason tour; enfin surviennent des 
respirations agoniques. L’arrét respiratoire est précédé d’une 
parésie musculaire générale. L’animal tombe sur le flanc, avec 
des mouvements demi-convulsifs. Mais il ne s’agit pas de con- 
vulsions vraies; ce sont les mouvements cloniques et toniques 
des lapins asphyxiés et dont le cceur s’arréte. A l’autopsie, il n’y 
a pas de caillots dans le coeur; les poumons sont d’un rouge vif, 
rutilant comme du vermillon, d’un rouge intense que je n’ai 
jamais vu dans aucune intoxication. I] n’y a pas de congestion 
intestinale hémorrhagique. 

Au contraire, chez les chiens, il y a une congestion intestinale 
hémorrhagique intense, caractéristique de ’empoisonnement par 
ces toxines auxquelles j’ai donné le nom générique de congestines. 
La pression artérielle baisse énormément. Mais, comme javais a 
ma disposition une petite quantité de substance, j’ai fort peu étu- 
dié sur les chiens l’effet de doses massives, immédiatement 
mortelles. Méme avec 08',065 par kilogramme, on ne peut tuer 
immédiatement un chien normal par injection intraveineuse. Ce 
qui prouve que le coeur du chien est OOM Y, moins sensible 
que le coeur du lapin. 

Chez le cobaye, on ne détermine pas la mort immediate par 
injection péritonéale, méme avec des doses de 02",04 par kilog. 

Chez la grenouille, par injection sous-cutanée, la mort ne sur- 
vient pas immédiatement, méme aux doses de ),04 par kilog. 

Et cependant, les doses mortelles (par into vication chronique) 
sont trés faibles, de l’ordre du milligramme, d» sorte que, comme 
pour beaucoup de toxines, il y a un écart considérable, de 1.50, 
(et peut-étre davantage encore), entre la dose mortelle a longue 
échéance (par intoxication chronique) et la dose immédiatement 
mortelle (par intoxication aigué). 

Les chiens, soumis a |’intoxication chronique (dose mortelle), 
ne paraissent d’abord presque nullement attents. Rarement il y 
a vomissements ou diarrhée, et, au premier abord, on sera’t tenté 
de croire que l’effet du poison a été nul.Le lendemain et le surlen- 
demain les animaux ne sont guére malades; le poids n’a pas dimi- 
nué, et ils continuent a manger. Mais, vers le troisiéme ou le qua- 
triéme jour,ils deviennent tristes. Ilsse tiennent assoupis au fond 
de leur niche, ne mangent plus, maigrissent énormément. Les 
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yeux sont chassieux; souvent avec double conjonctivite suppu- 
rative. Il y a un peu de diarrhée, parfois sanguinolente. Tous ces 
phénoménes s’aggravent assez vite, si bien que le septieme ou 
huitiéme jour ils peuvent a peine se tenir debout et chancellent 
quand on les force a marcher. 

L’anorexie est absolue; mais la soif est intense, et, aprés avoir 
bu, souvent ils vomissent. La température est notablement au- 
dessous de la moyenne, 36° ou 37°. 

Enfin, vers le 9¢ ou 10¢ ou 11° jour, ils meurent par gra- 
duel affaiblissement, sans convulsions, en hyperthermie com- 
pléte et insensibilité absolue. Dans un cas, la température au 
moment de la mort était de 20°,0. La pression artérielle 
dans un autre cas, a été au moment de la mort, de 087,024 de Hg. 
A lautopsie, les intestins ne sont pas trés congestionnés quand 
la maladie a duré une dizaine de jours. Mais, quand la mort est 
survenue auparavant (au 3° jour avec des doses tres fortes), la 
congestion hémorrhagique est énorme. Il ne semble pas qu’il y 
ait de lésions apparentes dans le cerveau, le foie et les reins. 
L’urine ne contient généralement pas d’albumine. Quelquefois, 
les tissus sontlégérement colorés en jaune, comme par un ictére 
infectieux; mais ce n’est pas un caractére constant. 

Chez les lapins et les cobayes, morts par intoxication chro- 
nique, mémes symptomes d’amaigrissement et d’hypothermie. 
On verra plus loin les chiffres relatifs aux poids graduellement 
décroissants des animaux intoxiqués. 

Voici d’abord les chiffres relatifs aux chiens ayant recu des 
doses variables de crépitine en injection intra-veineuse. Le titre 
de la solution était de 1 °/oo, rarement de 2 °/ 4. et exception- 
nellement de 0,5 ° /o. 
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NUMEROS 


— 
— oe eS oS SOC 


> — => 
Ww were 


36 
37 


gestine. 


NOMS DES CHIENS 


Orgonia*...... 
Argentina..... 
Colombia...... 
Gareme as. 
COMIN. Bs pod oo. 
Orénoque..... 
Tartuffe™..... 
Santarema.... 
VIO Pa bepan ace 


Euphorbia.... 
CORACCASH ee 
Tokantina.... 


* 


Léandre 


MON GOS ep cise 
Santa-Fé...... 


TUG AY Ofna 
ISOC OS eee 
Valparaiso.... 
Diafoirus”.... 
Magellana.... 
Portugal...... 
OI GLC O mera 


ED 


DOSE 
de crépitine 


en milligr. par kil. 


65 
27 


—s 
— 
= — ee — Po 2) 


GC Dk & OF OF DM GQ C 


ocooowwer co - & & 


po b& po | WwW eo bo 
em Ot 


— a 


ey a es 


** Avait regu antérieurement une injection de chloralose. 
*** Le titre de la solution était de 0 43 0/00. 
* Liexpérience a été faite au mois de juillet, pour rechercher si la toxicité du produit était 


restée la méme d’avril A juillet. 


DUREE 
de la survie 
en jours. 


or 


eo ot Oo => 


Wwwnwnnanant ananawwtoqoro 


Survit. 
10 
13 
5) 
41 
44 
14 
10 
9 
41 
Survit. 
9 
33 
di) 
10 
16 
32 
Survit. 
Survit. 
Survit. 
Survit. 
Survit. 
Survit 


* Avait recu antérieurement, c’est-a-dire depuis quelques semaines, une injection d’actino-con- 
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Ces 37 expériences établissent trés nettement le chiffre de la 
dose toxique (chez le chien en injection intraveineuse). I] n’y a 
que deux exceptions, Santa-Fé (n° 25) et Kakatoa( n° 15). Santa- 
Fé a survécu a une injection de 08',0024; mais elle a été pendant 
deux mois extreémement malade, comme on le verra plus loin 
par l’étude de ses poids successifs. Quant a Kakatoa, il n’a 
jamais été malade. (Est-ce une erreur que j’ai commise dans 
Vinjection?) Toujours est-il que je ne ferai pas entrer ces deux 
chiens dans la moyenne de ma statistique. 

En les laissant de cété, on trouve 35 expériences absolument 
concordantes. 


29 Chiens ayant recu une dose supérieure a 08,001 ................. mort. 
6 Chiens ayant recu une douse inférieure @ Os", ULL. .............-. survie. 


La dose mortelle est done déterminée. 

[1 faut distinguer l’intoxication aigué et intoxication chro- 
nique. 

Comme avec la plupart des toxines animales, végétales et 
microbiennes, la mort n’est immédiate que pour des doses extré- 
mement fortes. De fait, je ne disposais pas de quantités de subs- 
tance suffisantes pour faire cette recherche, puisque, méme avec 
087,065 par kilogramme (Orgonia, n° 1), la mort n’a pas été im- 
médiate. 

La durée de la survie a été un peu variable suivant la dose, 
comme le montre la statistique suivante : 


NOMBRE DOSES en MILLIGRAMMES DUREE MOYENNE DE LA VIE 
DE CHIENS (par kil.) EN JOURS 


de 65 & 49. 


de 13,8 a 5,15. 


de 4a2Q2. 
de 1,9 & 4,4. 


* En éliminant Tokantina (n° 45) qui est morte en un jour. 


I] s’ensuit que la durée de la survie est en rapport inverse 
avec la dose injectée; mais cette proportionnalité, tout a fait 
vraie quand on prend la moyenne des chiffres, cesse absolument 
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de l’étre quand on prend les chiffres isolément. Ainsi, Condor 
(n° 29) a survécu 10 jours, c’est-a-dire autant que Caraccas 
(n° 13), qui avait recu une dose cing fois plus forte. Anda (n° 26) a 
survécu autant que Santarema, qui avait recu une dose quatre 
fois plus forte, etc. (n° 8.) 

On peut dire que l’injection 4 dose modérée de Ja toxine crée 
une véritable maladie qui évolue a partir du 3¢ ou du 4¢ jour, et 
ameéne la mort au bout de 6 a 12 jours, sans que la quantité 
de toxine injectée influe beaucoup sur la durée de la survie. 

Quelques-uns des animaux indiqués ‘dans ce tableau avaient 
recu antérieurement des injections d’actino-congestine. On peut 
constater que cette injection antérieure n’a guére exercé d’in- 
fluence. D’abord, nul phénoméne d’anaphylaxie, ce qui, avec 
beaucoup d’autres preuves d’ailleurs, semble démontrer que 
Vanaphylaxie est rigoureusement spécifique. Quant a la durée 
de la survie, elle a été la méme (a la suite de la méme 
dose de crépitine) pour Oronte et Océanos, injectés antérieure- 
ment a l’actino-congestine, que pour Euphorbia, non injectée ; 
pour Léandre (actino-congestine) que pour Parana, non. injecté. 
Diafoirus, ayant été injecté préalablement a l’actino-conges- 
tine, a survécu, comme 3 chiens, non injectés antérieurement 
a l’actino-congestine ayant recu une dose de crépitine inférieure 
a 087,001. Toutefois, une autre expérience que je rapporteral 
plus loin (sur /saie) semble prouver que la spécificité n’est pas 
toujours aussi absolue, et que les chiens ayant recu de I’actino- 
congestine sont un peu plus sensibles que les autres. 


Les jeunes chiens sont beaucoup moins sensibles a la toxine 
que les chiens adultes, et ils possédent une véritable immunité 
contre la crépitine. 

On voit, en comparant les trés jeunes chiens et les chiens 
adultes, qu’il suffit d’une dose prés de cinq fois plus faible chez le 
chien adulte pour obtenir les mémes résultats. 

Santiago (n° 38), a vécu 5 jours pour une dose de 087,036, qui 
tue les chiens adultes en moins d’un jour. Caramba (n 40), a 
survécu 14 jours a la dose de 0,018, qui a tué Colombia (n° 3), 
adulte, en une demi-journée. Surtout il y a eu la survie de Coum- 
bra (n° 41), (0,062), et de Ferrol (n° 43), (0,041), aprés injection 
de doses sirement mortelles. 
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DOSES TOXIQUES CHEZ LES JEUNES CHIENS. 


; ; =) illigr. 5 F | 
Nuiméros. Noms Age approximatif. Sa eas Survie en jours, 
F : 


| 
ee 


Santiago. jours. 
Moréna. > = 
Caramba. 
Coimbra. ; — : Survit. 
Réal. mois. 5 Survit. 
Ferrol. — o! Survit. 
Lisbonne. . 10 
Ténériffe. ae Survit. 


Ciudad. : : Survit. 
Péry. 3. 10 
Cocotte. : Survit. 


Patagonia. Ey Survit. 


Pour comparer 'es effets de Vintoxication chez les chiens 
adultes et les chiens jeunes, il est instructif de suivre la marche 
des poids. 

Je prendrai 5 chiens adultes, ayant regu des doses faibles et 
ayant survécu plus de 30 jours. 


P. initial P, au 30¢ jour 


Numéros Noms. Doses. . , 
en kil. en kil. 


Santa-Fé 
Bresil 


Urugaya 
Santos 


{=} 


7.3 


OS ae go 


9.6 


oo 
= 


0g OO 
5S 


Valparaiso 


D’autre part, 3 chiens jeunes, non adultes, ayant recu des 
doses plus fortes. 
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Rata < P. initial P. au 30° jour 
Q Os. N . se 
| ome IOS en kil. en kil. 
| 44 Coimbra 0 gr. 0062 1.45 3.9 
43 Ferrol 0 gr. 0044 96 10.8 
49 Patagonia 0 er. 0024 5.8 8.9 


——— 


La moyenne de la dose de crépitine injectée pour les cing 
adultes est dv 08',0014; et pour les trois jeunes de 0,0041. 
En prenant les poids, rapportés a 100, de 6 jours en 6 jours, on 
a les chiffres suivants centésimaux. 


CHIENS ADULTES 
I a ar a ee 


4er jour. 6¢ jour. 12e¢ jour.| 18¢ jour.| 24¢ jour. 30¢ jour. 
Santa-Fé 100 {01 81 73 72 69 
Brésil 400 95 88 84 80 71 
Urugaya 100 90 86 77 Tf 59 
Santos 100 97 87 84 82 89 
Valparaiso 100 92 90 87 84 84 
Moy. 100 95 86 81 78 75 


| 
Coimbra 100 110 113 132 150 270 
Ferrol 100 108 105 106 414 113 
Patagonia 100 108 412 114 130 118 
Moy. 100 109 110 114 135 167 
| 


—1E—E—E—E————————e SE 
L’analyse de la courbe des poids montre aussi ce fait trés 
intéressant : la prolongation extraordinaire de l’état morbide 


déterminé par l’intoxication. 
Santa-Fé, quia survécu a la forte dose de 0,0024 (et cette sur- 


vie est exceptionnelle), a présenté le décours suivant, de 6 jours 
en 6 jours. 
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ist four cles Slane eee ee 100 
ie TONE US RUE UTE ae el ae 101 
pee Mes. RES SS ae ei ee eee 81 
hE ea eee 

ee ocean RBI ip din hoo fle Bins: 72 
0¢) cl 3 sb 5s cee. (Oe eee 69 
36¢ da a Eee os RE ee 49 
re, eee OMT VAMER LE Ste a en occ 67 
AGES cel cue Scat abt, 6 x ee ee eee 16 
Bye at 2, Mee ot 25 te, Se ie ene 16 
os EPR Poe TCR EE EE: 5 en oe 8 ao 78 
BBO an ick RS ae ee eee ee 84 
ge Meret tee dee ie he ee 87 
Yee eae SMES GP me mo iN Ee oe a: 90 
en inet We epee eID LATE Nye tone 94 


Ainsi, c’est seulement au bout de trois mois qu’elle a récu- 
péré son poids initial. Six semaines aprés l’intoxication, elle était 
dans un état de maigreur extraordinaire et avait perdu 31 0/0 
de son poids. 

C’est surtout du 5° au 10° jour que se fait la diminution du 
poids. Elle coincide avec l’anorexie absolue de l’animal et la 
diminution de ses forces. Pendant les 3 ou 4 premiers jours 
(sauf exception, car il y a des animaux plus sensibles, et en quel- 
que sorte normalement anaphylactisés, qui tout de suite sont trés 
malades), nul grand changement. La maladie survient au 6° jour 
environ et dure 4 jours a peu prés. La diminution de poids a été 
en moyenne de 100 497 du 1° au 4€ jour; du 4© au 7® jour, de 
97 4 90. Par conséquent, dans les 4 premiers jours, !es animaux 
ont baissé de 0,8°/, par jour; du 4¢ au 7® jour, de 2,3 °/o. (Je ne 
donne pas ici les statistiques longues et minutieuses qui établis- 
sent cette grande différence). 

I est bien entendu, d’ailleurs, que ce sont des moyennes ; 
car on trouve des exceptions inexplicables. Par exemple, Tokan- 
tina, de 15'",6, recoit le 6 avril 08,0051. A la fin de Vinjection, 
elle est assez malade, trés abattue ; avec une diarrhée san- 
glante. Dans la nuit, elle rend beaucoup de sang par le rectum. Le 
lendemain, a 5 heures, 24 heures aprés l’injection, elle est mou- 
rante. T = 38°. On veut lui prendre du sang par la carotide, 
mais elle meurt au moment ot on touche le pneumogastrique 
pour le séparer de l’artére carotide. 

On peut done presque, pour ces cas exceptionnels, parler 
d’anaphylaxie normale, et je joindrai volontiers A ces cas excep- 
tionnels le cas d’ Ambrosio, qui est mort 3 jours aprés avoir recu 
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la dose absolument inoffensive de 03",00024 par kilogramme. II 
est vrai qu’on lui avait fait 12 jours auparavant une légére 
hémorrhagie, mais trop faible pour exercer quelque influence sur 
le décours d’une intoxication faite 12 jours aprés |’ hémorrhagie. 
Il n’avait perdu de sang que 1,6°/, de son poids. C’est assez ce- 
pendant pour que je ne Je compte pas parmi les chiens normaux. 

On peut d’ailleurs donner le nom qu’on voudra a cette sen- 
sibilité anormale, exceptionnelle, de certains animaux. Le mieux 
est, je crois, de lui réserver le nom d’anaphylaxie spontanée, par 
opposition a Vanaphylaxie provoquée. Les phénomeénes sont exac- 
tement superposables, a lintensité pres. 


Expeériences sur les lapins. 

Sur les lapins, injection était faite dansla veine marginale de 
Voreille; sur les cobayes, dans le péritoine. 

Voir les chiffres relatifs aux lapins 4 la page 75S. 


Ces chiffres corroborent ceux que les études faites sur les 
chiens avaient donnés, mais on voit tout de suite que les diffé- 
rences sont notables. 


1° Chez le lapin on peut amener la mort immédiate, en quel- 
ques minutes, voire méme en une ou deux minutes, alors que sur 
le chien, méme a dose plus forte, on n’observe rien de semblable. 
(Orgonia, Fernandez, Argentina, Colombia.) 

2° Plusieurs lapins ont survécu a des doses fatalement mor- 
telles chez le chien. (N° 20, 4 087,0053; n® 21, a 08",005; n° 24, a 
Os,0036.) 


Pourtant, dans ensemble, la dose limite est la méme, trés 
sensiblement. 


Dose fatalement mortelle = Au-dessus de 0 gr. 0053. 

Dose tantét mortelle, tanté6t non mortelle. de 0 gr. 0053 a 0 gr. 0013, 

Dose qui n’est jamais mortelle (en exceptant le n° 33 qui est mort accidentelle- 
ment). = Au-dessous de 0 gr. 0013. 


On peut done dire que la dose toxique limite est, pour le lapin 
comme pour le chien, de 08,001 par kilogramme. Mais il fant 
noter que parfois, par suite d’idiosyncrasies non déterminables, 
certains lapins survivent a des doses beaucoup plus fortes. 
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NUMEROS DOSE DUREE DE LA SURVIE 
dexp. en milligr. par kilogr en jours. 
SS 
4 38 * Mort immédiate. 
2 25 Mort en 15 minutes, 
3 23 Mort immédiate. 
h 22 — 
5 20 Mort en 2 heures. 
6 19 Mort en 3 heures. 
uf Al giie Mort immédiate. 
8 16.8 —_— 
) 16.4 Mort 4 jour. 
10 15.8 2 
4 14.2 S | 
12 14.0°* Mort immédiate. 
43 41.4 2 
14 9.8 14 
45 8.0 14 
16 8.0 6 
17 Tees 14 
18 ahhh: AS 
49 6.8 10 
20 5.3 Survie. 
21 5.0 12 
22 5.0 Survie. 
23 4.2 14 
24 3.6 Survie. 
25 2.8 24 
26 2.0 Survie. 
27 1.74 Survie. 
28 1.43 9 
“9 i Survie. 
30 0 Survie. 
31 0 Survie. 
32 0.38 Survie. 
33 0.3 Mort rapide (?) 
34 0.29 Survie. 
: 35 0.49 Survie. 
36 0.412 Mort le 20° jour (?) 
"A recu du suc d’Assaku, en supposant que la quantité de crépitine y contenue est de 8 0/0. 
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La durée de la survie est 4 peu prés la suivante en moyenne 


——— a ee eee ee ee 


NOMBRE {DE DOSES en MILLIGRAMMES DUREE MOYENNE DE LA VIE 
LAPINS. (par kil.) EN JOURS. 
ee 
4 Au-dessus de 20 Mort immédiate. 
5 de 16 a 20 Mort en quelques heures. 
4 de 16 a 41 Mort en deux jours. 
6 de 10 a 6 Mort en dix jours. 
TantOt survie, tantOt mort 
9 de 6 24,4 en 14 jours. Mortalité : 45 °/o. 
if Au-dessous de 14, 4 Survie. 


Ainsi, sur les lapins comme sur les chiens, la'survie moyenne, 
pour des doses modérées qui déterminent l’intoxication chronique, 
est de 12 a 14 jours. 


A l’autopsie, on ne trouve pas chez les lapins,{morts ‘d’intoxi- 
cation chronique, les hémorrhagies intestinales et la congestion 
péritonéale qui sont si intenses sur les chiens. Au contraire, les 
intestins sont pales, comme lavés, et l’aspect de l’animal, trés 
amaigri, est celui des lapins morts d’inanition. | 


On remarquera que, si la dose de'20 milligrammes tue immé- 
diatement les lapins, et qu’elle ne tue pas les chiens, ce n’est pas a 
cause d’une différence dans l’action méme du poison, c’est parce 
que le coeur du chien et le cceur du lapin ont des réactions trés 
différentes. Les ganglions cardiaques du lapin sont donc beaucoup 
plus sensibles en général a l’action des poisons que les ganglions 
cardiaques du chien. 

Enfin, s'il y a survie de quelques lapins aux doses de 
5 milligrammes, il y a survie apres les mémes doses sur les 
chiens jeunes, de sorte que, tout compte fait, la similitude est trés 
grande entre les effets de la toxine sur les lapins et les chiens. 


Expériences sur les cobayes. 
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COBAYES 


2 eee 


PITINE 
NUMEROS SS : D SURVIE EN JOURS 
en milligrammes par kil. 


it 4\ 5 

2 35 15 

3 31 Survie. 
4 29 = 

5 24 —_— 

6 20 = 

7 18.5 _ 

8 13 Mort rapide, 
9 14.5 Survie. 
10 44 _ 

41 10 — 


= 
bo 
I 
oO 


13 6 

14 6 Survie. 
45 4.5 14 

16 2.3 Survie. 
AT os a 
18 4.7 10 
19 a Ney 

20 1.4 Survie. 
21 14 

ye 1.4 3 
23 0.88 10 
24 0.7 Survie. 
oy 0.64 M4 
26 0.62 Survie. 
27 0.5 44 
28 0.45 Survie. 
29 0.34 Mort rapide. 
30 0.27 Survie. 
34 0.23 Survie. 
32 0.16 Survie. 
33 0.14 Survie. 


————e 
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L’interprétation de ces chiffres est assez délicate. 

Nous pouvons d’abord éliminer les cobayes n° 8 et 29, qui 
sont morts en moins de 24 heures, probablement par suite d’un 
traumatisme intestinal ou vasculaire quelconque. (L’autopsie 
n’a pas été faite.) 

Nous avons alors trois séries : 


A. Dose supérieure 4 31. Tous morts. 
B. Dose inférieure a 0,5. Survie de tous. 


Reste alors la série la plus nombreuse, entre 31 et 0.5, 
dans laquelle il y a tant6t mort, tant6t survie. 

Or tout de suite on note ce fait paradoxal que la mortalité 
n’est pas du tout proportionnelle a la dose toxique. Les cobayes 
ayant regude 10 a 31 millig. ont survécu, tandis qu’entre 7 et 
2,3 millig. la mortalité a été de 50 °/., et qu’entre 1,7 et 
0,5, millig. elle a été de 70 °/o. 

Le tableau suivant indique ces faits. 


NOMBRE MORTALITE 


DOSE DE CREPITINE 
de Cobayes. Centésimale. 


II de 35 a 41 


VII de 10 a 31 
VI de 2.3 a7 
x de 0.5 a 1.7 
Vv 0 de 0.44 & 0.45 


Le fait est paradoxal, et cependant on le comprend en suppo- 
sant qu’aprés une injection péritonéale il se fait une lente immu- 
nisation, d’autant plus active que la dose injectée est plus consi-- 
dérable. Alors, avec de fortes doses, comme I’absorption est lente 
toujours, comme l’intoxication est lente, l’tmmunisation se fait 
plus vite que Vintoxication. 

Mais le fait est trop intéressant et obscur pour que je ne me 
propose pas de le vérifier par de nouvelles expériencer. 

En tout cas, ce qui ressort nettement de ces expériences sur 
les cobayes, c’est qu’ils peuvent recevoir dans le péritoine des 
doses beaucoup plus fortes que les lapins et les chiens dans le sys- 
_ téme veineux. D’autre part, il est des cobayes qui succombent 
4 50 
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a des doses trés faibles. (0,5; 0,64; 0,88.) S’agit-il de ce que j’al 
appelé plus haut l’anaphylaxie spontanée? 

Grenouilles. — Les grenouilles, sur lesquelles j’ai d’ailleurs a 
peine expérimenté avec la crépitine, ne sont pas sensibles immé- 
diatement a des doses trés fortes. Trois grenouilles ont survécu 
24 heures, aux énormes doses de O8?,22; 08',34; 087,40 par 
kulogramme. 


§ IV. — DE LA DOSE TOXIQUE DE LA CREPITINE CHAUFFEE. 


La crépitine, chauffée & 105° pendant 3 minutes, ou méme 
portée 4 l’ébullition pendant 3 minutes, perd presque toute pro- 
priété toxique. En solution concentrée, il y a coagulation abon- 
dante, tandis que dans une solution au milliéme (celle que 
jemployais.en général pour l’injection), ilne se produ't pas de 
coagulation, mais seulement un état louche du liquide, qui reste 
louche malgré la filtration. 


EXPERIENCES SUR LES CHIENS. 


he erp ae ane DOSE deCREPITINE Dore PE LA SURVIE 
en milligr. par kil. EN JOURS. 
50 EPP UG AE ROR ea sierra 4 Survie. 
a UOTE ORS Cetah anes tne oe 39 2 
52 MAUI Agence Moe 23 Survie. 
53 ORANG neni Rae 16.8 Survie. 
54 CQTOQ10C een ee 14.8 Survie. 
5S ALIMOCUA Uinta. clo iente 14.0 Survie. 
56 ERA 7 OR Mees So J3.00 Mort au 19° jour. 
57 Estramadure........- 11.8 Survie. 
58 PORLOG creeper 40 Survie. 
59 AGN OSCR Rin stamens 305i a Survie. 
60 | BO OQDITO aS C8 yO OSC 3.3 Survie. 


Ainsi, sauf le cas de Badajoz, qui est mort au 19° jour, tous 
les chiens ont survécu, a des doses méme 40 fois plus fortes que 
les doses de crépitine non chauftfée. 


‘ 


* Morte deux jours aprés l'injection, d’hémorrhagie veineuse secondaire: 
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EXPERIENCES SUR LES LAPINS. 


NUMEROS DOSE EN MILL. DUREE DE LA SURVIE EN JOURS 
37 86 Survie. 
38 48.7 Survie. 
39 Sie Mort le lendemain (?). 
40) 26.7 Survie. 
41 (Tes) 24 Survie. 


Done, sur les lapins comme sur les chiens, on peut injecter 
sans accident de trés fortes doses de crépitine chauffée. Il en est 
de méme sur les cobayes. 


EXPERIENCES SUR LES COBAYES. 


NUMEROS DOSE EN MILL. DUREE DE LA SURVIE EN JOURS 


ee 


35 ‘ Survie. 

36 : Survie. 
Survie. 
Mort au 2° jour. 
Survie. 


Survie, 


Survie, 


Survie. 


Survie. 


Suryie. 


Mais, comme je l’ai dit déja, pour étudier la toxicité absolue 
de la crépitine chauffée, j’attendrat qu'une plus grande. quantité 
de latex me soit parvenue. 
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§ V. — ACTION DE LA CREPITINE SUR LE SANG. AGGLUTININE. 
ATTENUATION PAR LE SANG NORMAL. INFLUENCE DES HEMOR- 


RHAGIES. 


Ainsi que la ricine et l’abrine, la crépitine contient une agglu- 
tinine. La limite d’action de cette agglutinine (sur les globules 
rouges du chien) a été, dans une série A d’expériences, de 087,10 
par litre, et, dans une autre série B, de 08,07. Mais je n’ai pas 
poussé l’expérience plus loin. 

J’ai étudié avec plus de détails l’action antitoxique du sang 
normal sur la crépitine : cette action est incontestable; mais elle 
n’est pas trés forte. 

On peut étudier de diverses manieéres cette action antitoxique 
du sang normal. 

Le procédé le plus simple consiste a dissoudre la crépitine dans 
du sérum normal de chien, au lieu de la dissoudre dans une solu- 
tion de NaCl a 7 0 /00. | 

C’est ainsi que j’al procédé dans une premiere série d’expé- 
riences, ‘ndiquées dans le tableau ci-joint. 


DOSE QUANTITE 
de crépitine de sérum 
en milligr. injecté 

par kil. par kil. 


DUREE 
de la survie 
en jours. 


Numéros 


7.3 
5.1 


3.1 


MON GUNG. watsistere’s'e 2.3 Survie. 
IPEMUDUAMe eileresiateie cts arelohers 214 Survie. 
Crépita 1.9 ) Survie. 
WTR 55 OG OF SDD ODOURS 1.5 Survie. 
AMAZON1I0....0.06 stil Survie. 
Florida 0.38 _ Survie. 


(*) Le sérum contenait beaucoup de globules rouges. 


Si nous nous reportons aux chiffres de toxicité trouvés sur 
les chiens normaux, nous voyons nettement l’influence protec- 
trice du sang. 

Le tableau suivant fournit cette comparaison d’une maniére 
éclatante. 
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CREPITINE NON MELANGEE CREPITINE MELANGEE 
AU SERUM DE CHIEN AU SERUM DE CHIEN 
a 3S Se 2) ie ey Reg bases 2 ¥4 
NOMS DOSES NOMS DOSES 
—____ 
ANGGQ...... 2.0 Mort, Manguina, 2.3 Survie. 
BEStl east 1.9 —_— Péruvia... 2.4 = 
Assaku.... 1.5 — Crépita.... 1.9 _ 
Condor.... 1.4 a Maraja.... V5 _— 
IMIDE ae ASS — Amazgonio.. ale — 
Urugaya.. at — 


On pourrait expliquer le fait par l’existence d’une antitoxine 
naturelle, comme d’ailleurs il en existe contre un certain nombre 
de toxines. C’est en effet l’explication la plus simple, mais elle 
est quelque peu hypothétique. La fixation de la toxine sur les 
globules ne peut étre invoquée, puisque, dans la majorité des cas 
ci-dessous rapportés, le sérum ne contenait que peu de globules. 
Les solutions injectées étaient plus diluées (ce qui est une légére 
faute expérimentale), car je mélangeais la dilution de toxine au 
milliéme avec le sérum, de sorte que la crépitine était injectée 
au 1/2000 et non 41/1000. Est-ce que la dilution a une action? 
L’alealinité du sérum exerce-t-elle quelque influence ? Je ne le 
crois guére, mais cela est possible. En tout cas, je me propose, 
dans des expériences ultérieures, aprés avoir démontré le fait 
que le mélange avec le sérum normal diminue la toxicité de la 
crépitine, d’en étudier la cause. 

S’il est vrai que le sang normal diminue la toxicité du poison, 
il s’ensuit que la dose mortelle sera diminuée, si l’animal a subi 
une hémorrhagie abondante. C’est une autre méthode, intéres- 
sante, qui permet de savoir s’il y a réellement dans le sang une 
action protectrice. 

Je rappellerai d’abord l’expérience faite sur Ambrosio 
(n° 38), chien de 18*,9, qui regoit Je 8 mai 087,00024 de crépitine, 
dose extrémement faible, et qui meurt le 11 mai, au 3° jour. Il 
avait, 11 jours auparavant, perdu 304 grammes de sang, 1,7 °/o, 
hémorrhagie assez faible, comme on voit. Il a été dés le début 
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assez sensible au poison pour vomir pendant l’injection méme, 
ce qui est fort rare avec la crépitine. 

Un autre chien, Gallapaga (n° 71), de 9 kilogrammes, perd 
390 grammes de sang, soit une proportion de 4,3 ° /p, hémorrhagie 
quin’entraine jamais la mort chez un chien normal. On injecte, 
aussitot apres, 0,001 de crépitine; alors il est tout de suite dans 
un état misérable, et meurt 1 h. 4 /2 apres V’injection. 

Diane (n© 72), de 9*,3, subit 4 11 heures une hémorrhagie de 
484 grammes (soit 5,2 °/>). A 5 heures, on lui injecte 0,001 de 
crépitine; et elle ne parait pas malade immédiatement. 

Mais l’expérience a cependant donné sur Diane un résultat 
intéressant. La dose de 0,001 n’est pas mortelle en soi, et cepen- 
dant Diane en est morte, en un temps relativement court, le 
8¢ jour. 

Une quatriéme expérience est trés décisive aussi dans ce sens. 

Miramira, chienne caniche de 10*,9, subit 45 h. 20 une hémor- 
rhagie de 505 grammes de sang (soit 4,4°/, de son poids). Aprés 
Vhémorrhagie, elle est assez faible, mais peut marcher, se tenir 
debout, et la respiration est réguliére. Alors, a 5 h. 27, on lu 
imyjecte 087,0064 de crépitine, elle ne parait pas d’abord trés 
malade. Mais, 46 heures, elle est trés affaiblie, l’affaiblissement 
fait des progres et elle meurt a9 h. 1/2. Elle n’a done survécu 
que 4 heures a injection de la toxine, car évidemment ce n’est 
pas d’hémorrhagie qu’elle est morte, puisque cette perte de sang 
de 4,4 0/0 n’est pas mortelle. Ce n’est pas non plus de la toxine, 
puisque cette dose de toxine ne tue jamais un chien normal aussi 
rapidement. 

Cependant, méme aprés une hémorrhagie trés forte, une dose 
trés forte de crépitine ne détermine pas toujours la mort immé- 
diate, comme chez Gallapaga. Marano subit une hémorrhagie 
de 4,6 °/, de son poids, et on lui injecte alors la dose énorme de 
08",033 par kilogramme. Aprés cette injection, il peut se tenir 
debout, marcher, et ne semble avoir d’autres phénoménes qu’une 
trés grande fatigue. Il meurt dans la nuit. 

On peut réunir ces faits dans le tableau suivant : 


ETUDES SUR LA CREPITINE 767 


. PERTE DOSE Tae TES Le 
NUMEROS de sang pour de crépitine DUREE DE LA SURVIE 
100 gr. en mill. par kii. en jours 


ne, 


Mort au & jour. 
Six heures. 
Miramira .... 4, Mort en 4 heures, 


Gallapaga. .. : , Mortimmeédiate (1h.1/2.) 


Ambrosio..... ' Mort au 8¢ jour. 


Pour expliquer cette influence de ’hémorrhagie sur la marche 
de intoxication, on peut faire deux hypothéses : soit une sorte 
@antitoxicité du sang, ce qui parait probable, puisque la toxine, 
mélangée avec le sérum normal perd un peu de sa toxicité, soit 
la moindre dilution de la toxine, par suite de la diminution de la 
masse du sang. Sur un chien de 11 kilogrammes qui a environ 
1,000 grammes de sang, si j’injecte, en quantité absolue 02",11 de 
toxine, la dilution de la toxine dans le sang est de 087,11; mais, si 
je fais cette méme injection aprés avoir soustrait 500 grammes 
de sang, la dilution de la toxine sera de 08",22 pour 1,000 grammes, 
et les centres nerveux seront au contact d’une solution deux fois 
plus concentrée. 

Mais cette explication me parait moins rationnelle que la pré- 
cédente (pouvoir antitoxique du sang normal), car la dilution dela 
toxine ne m’a pas paru (encore que je n’aie pas d’expérience bien 
précise a invoquer), exercer d’influence notable. 

A vrai dire, comme tous les problémes de physiologie géné- 
rale qui deviennent plus compliqués 4 mesure qu’on les serre de 
plus prés, la question est trés complexe. En effet, les chiens, 
guéris en apparence, supportent trés mal la perte de sang, et les 
chiens malades meurent trés vite, quand on leur enléve une 
quantité de sang méme fort petite (1). 

(1) D’aprés divers auteurs, cités par ArmaNastu, art. Hémorrhagie du Dict. de 
physiologie (VIII, 87, 1909), les limites de perte de sang compatibles avec la vie 
sont, pour 100 gr. de poids du corps, suivant les divers auteurs. 

de 4,3, a 5,5. 

de 4,3, a 7,3. 

de 5,4, a 6,5. 

de 4,5, a 5,4. 
en moyenne de 4,8, a 6,2; c’est-a-dire 5.5. 


Encore s’agit-il toujours de mort immédiate. Si, au bout d’une heure ou deux, apres 
une hémorrhagie, le chien est vivant encore, il survivra indéfiniment. 
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Un animal trés malade et arrivé au dernier terme de l’in- 
toxication chronique, subit une hémorrhagie. Alors la pression 
artérielle est minime, et une trés faible hémorrhagie suffit pour 
provoquer la mort. 

Jékara, mourante au 8® jour de l’intoxication, meurt aprés 
avoir perdu 3,4 °/, de sang (P = 24,1. Hémorrhagie de 830 gram- 
mes.) 

Anda (n° 26), mourante au 8¢ jour de l’intoxication, meurt, 
aprés avoir perdu 1,3 °/, de sang. (P. = 13,2. Hémorrhagie de 
175 grammes.) 

Santaréma, mourante au 5° jour de l’intoxication; T = 31°. La 
pression artérielle est extrémement faible, de 0™,0024 de Hg. Le 
sang se coagule vite, mais le caillot est diffluent. Elle meurt apres 
avoir perdu 350 c. c. de sang, soit 1 °/>. (P = 36 kilogrammes.) 

Fernandez, de 22*8t,65, recoit 41 heure la dose considérable de 
Osr,031 de crépitine. Deux heures aprés, on lui prend 410 gram- 
mes de sang, soit 1,8 du poids de son corps. Le lendemain, il est 
assez malade, mais cependant peut marcher, boire, et est tout a 
fait sensible. On lui fait alors une nouvelle hémorrhagie de 
430 grammes, et il meurt subitement, sans convulsions, sans les 
périodes asphyxiques préliminaires de l’hémorrhagie. I] est done 
mort d’hémorrhagie aprés avoir perdu seulement (et a 24 heures 
de distance) 3,7 °/, de son poids (1). (1,8 la premiére, 4,9 la 
seconde), ce qui est inoffensif pour un chien normal. 

D’ailleurs, lorsque les animaux sont a la période ultime de 
Pintoxication, épuisés, hypothermiques, insensibles, des excita- 
tions réflexes faibles suffisent pour amener une syncope mor- 
telle. Parfois ils meurent quand on les met sur la table d’opéra- 
tion; dans deux cas ‘l a suffi de toucher le pneumogastrique, 
(lors de la recherche de la carotide) pour déterminer la mort. 
(Tokantina et Caramba). 

Done la mort aprés hémorrhagie faible (cas de Jékara, d’ Anda 
et de Santaréma) peut fort bien ne pas étre imputable a quelque 
action protectrice du sang. Tout au plus pourrait-on supposer 
que la pression, qui était déja extrémement faible, devient plus 
faible encore, et que la tension d’oxygéne dans les tissus est, 


par ce fait méme, au-dessous du taux minimal nécessaire a la 
vie. 


(1) Gomme comparaison, je citerai Diane, chienne trés bien portante, de 9 kg. 3, 
quia perdu 484 grammes de sang, soit 5,2 0/0 de son poids, sans en étre incommodée. 
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Méme des chiens, en apparence guéris, ne supportent pas 
bien ’hémorrhagie. 

Péruvia, de 16 kilogrammes, subit le 25 mai une injection 
seconde de 0,005. Aprés phénoménes immédiats, intenses, d’ana- 
phylaxie, elle est assez mal portante : elle a une double conjone- 
tivite trés forte; puis elle se remet peu a peu, mais son poids ne 
se reléve pas : la marche de ces poids est trés instructive : 


Poids en kil. 


26 avril (1"¢ inject. de 0 gr. 0021)..... A O40) 
OMA MeN Ieee omy teasers s seh Sercte is crs 11622) == 995 
MGS TUR tee eves Netatys core eevee ane Sey rer it 
25 mai (2° inject. de 0 gr. 0025)....... GLO F— Oe 
PHA IDUA oes ae MRA Se OE Me pe te a 14.38 = ‘84 
SIMI Des Secreto tio Deze. OIA DS oS GES 12S ie 
UGis|URne reteset sister te statec tthe ae 13 20% a0 
QSs TUL vegcserds ove rt swe aire Weare Sale ters 2 13.8 — 81 


Alors on lui fait perdre 501 grammes de sang, soit seule- 
ment 3,6° /. de son poids. Aprés ’hémorrhagie faite 4 10 h.1 /2 du 
matin, elle est extrémement faible, ne peut pas se relever. La res- 
piration est profonde, asphyxique, et elle meurt épuisée a midi. 

Résumons ces faits dans le tableau suivant : 


: Dose See 
ETAT Perte is SS ESULRAT 
/eae-T ys de 
crépitine Tr 
par kil. Vinjection. 


I eros ? des 
Nurpera antérieur. de sang 


Peruvia. (en apparence guérie)| 3. 3s mort en 2h. 


Jékara. mourant. ; mort immédiate 
Fernandez \2h. aprés Pinjection) 4. survie 

Fernandez |24 h.aprés l’injection mort immédiate 
Anda mourant. Ale mort immédiate 
Santarema moorant. — Ar mort immédiate 


Ainsi les deux séries d’expériences concordent. Si l’hémorrha- 
gie est faite avant l’injection, l’injection de crépitine détermine 
la mort rapide (comme chez Gallapaga et Miramira). Si ’hémor- 
rhagie est faite sur un animal injecté, elle améne la mort immé- 
diate pour une perte de sang relativement faible. 

Une autre expérience analogue, que je mentionne pour étre 
complet, a été faite sur Périchole n° 76. Mais l’injection de cré- 
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pitine a été pratiquée parle bout périphérique de la carotide, 
et A dose considérable : 087,035 par kilogramme. 

Une heure aprés l’injection, l’animal est fatigué et faible. La 
sensibilité parait trés diminuée. Alors on lui fait perdre du sang; 
2,5 °/, de son poids; mais cette hémorrhagie n’entraine pas la 
mort immédiate. 

En somme, ces diverses expériences sur l’hémorrhagie permet- 
tent de conclure non pas quantitativement, mais qualitativement, 
qu'il y a une protection de lorganisme par le sang. J’admettrais 
volontiers que l’oxygéne joue un grand role dans cette protec- 
tion, puisque enlever du sang a un animal, c’est essentiellement 
diminuer la tension de l’oxygéne dans ses tissus. 


Partant de cette idée que le sang atténue dans une certaine 
mesure la toxicité de la crépitine, et que la substance est plus 
toxique quand elle est portée directement au cerveau, j’ai fait 
Vexpérience suivante, qui d’ailleurs n’a pas réussi. 

A Ayapua (n°77) j’ai fait la hgature des deux carotides, ce 
qui diminue beaucoup la circulation dans le cerveau et j’al 
injecté 0,004 de crépitine par kilogramme. 

Il n’y a eu aucun accident immédiat. L’animal est mort 
au 10° jour, tout a fait dans les mémes conditions que si les caro- 
tides n’avaient pas été lées. J’avais d’ailleurs prévu le résultat, 
et c’est une expérience qu’il me parait mutile de recommencer. 


J’ai cherché a savoir approximativement 4 quel moment 
le poison disparaissait de l’organisme; et comme la recherche 
chimique est a peu prés impossible, j’al pratiqué la recherche 
biologique. 

Voici comment l’expérience a été instituée : 

Fernandez (n’ 75), chien de berger, vigoureux, de 22k8t,55 
recoit dans les veines 350 c. ¢. d’une solution de erépitine a 2 ° /oo. 
L’injection est commencée a 41 h. 30 et finie a 2 h. 30. L’animal 
nest pas trés malade, a un peu de diarrhée sanglante. Alors a 
4h. 15 (de 4h. 15 a 4 h. 25), soit en moyenne 2 heures aprés 
Vinjection de crépitine, on fait passer directement le sang de Fer- 
nandez dans la veine jugulaire d’Améric (n° 78) petit chien de 
6ket.140, morphiné pour que l’opération se fasse facilement. 
On constate qu’Améric a augmenté de 410 grammes. Ila done 
recu 410 grammes du sang de Fernandez. 
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Si le poison était resté dans le sang de Fernandez, en suppo- 
sant, d’apreés les auteurs classiques, 11°/, de sang, la dilution de 
la crépitine serait de 08,35 pour 1,000 grammes de sang, et 
Americ aurait regu en quantité absolue 027,145 de crépitine, soit 
par kilogramme, 0,0234, ce qui est une dose mortelle en deux 
ou trois jours. Mais Améric n’est mort que le 17° jour, ce qui cor- 
respond a environ 0,0013 (Cf. avec Trinité n° 30, morte au 
17° jour). Par conséquent, méme aprés 2 heures, une grande partie 
de la toxine avait disparu du sang de Fernandez, s’étant fixée 
sur le cerveau (?) ou ayant été éliminée par V’intestin (2). Méme 
on peut dire que la quantité de toxine contenue dans le sang de 
Fernandez était moindre que si tout le poison s’était également 
réparti dans tous les tissus et humeurs organiques, puisque, 
sil en ett été ainsi, Améric aurait recu 0',002 par kilogramme, 
ce qui probablement l’edit fait périr en moins de 17 jours. 

Le lendemain, Vasco (n° 79), de 6,150 grammes, a recu aussi le 
sang de Fernandez (430 grammes), iln’a pas été malade et a sur- 
vécu. 

Une expérience analogue a été faite en faisant passer le sang 
artériel de Périchole (n° 80) dans le sang veineux de Guayaquil 
(n° 81). Périchole avait regu une heure auparavant 08',4 de cré- 
pitine. Comme elle pesait 11**t,4, c’est sensiblement 0,04 par 
1,000 grammes de sang; soit pour 275 grammes de sang 0,11 de 
crépitine : Guayaquil, pesant 6,175; soit 08",018 par kilogramme ; 
sila toxine est restée dans le sang, et si elle a diffusé dans tous les 
tissus également, 0,0016. 

Il semble done résulter de cette expérience, ou que le sang 
neutralise et atténue l’effet de la toxine, ou que la toxine, presque 
aussit6t aprés linjection, se fixe dans certains tissus et disparait 
du sang. 

Probablement, les processus évoluent parallélement. 

Il n’y a pas lieu d’insister; car des faits analogues ont été 
vus pour la toxine tétanique (VAILLARD). 

D’autres expériences enfin ont été faites sur des chiens 
anaphylactisés pour étudier l’effet de l/hémorrhagie sur l’ana- 
phylaxie : je les exposerai plus loin. 


§ VI. — IMMUNITE. 


Les admirables recherches d’Exrticu ayant établi nettement 
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que la ricine et l’abrine provoquent la formation d’une anti- 
toxine trés forte, il était tout naturel de rechercher l’antitoxine 
provoquée par la crépitine. 

Les résultats sont d’ailleurs compliqués par lanaphylaxie 
qui est trés forte avec la crépitine. Mais on peut dissocier les deux 
effets par une analyse méthodique. 

Je m’occuperai d’abord du pouvoir antitoxique, autrement 
dit de la relative immunité des animaux ayant recu une injec- 
tion premiere. 

A. Experiences sur les chiens. 

Voici un premier tableau résumant les expériences dans 
lesquelles il s’agit exclusivement de l’immunité active et de cré- 
pitine non chauffée lors de la seconde injection. 

On peut tirer de ces expériences une conclusion ferme. 

Sur ces seize chiens, il en est huit ayant recu en seconde 
injection une dose supérieure 4 la dose mortelle: les 8 autres 
qui devaient survivre ont survécu, sauf Valparaisa qui est 
morte au 7° jour (anaphylaxie chronique?). Les 8 ayant recu une 
dose mortelle sont Panama, Diafoirus, Jamaico, Almeida, Uruba, 
Bogota, Cayenne, Ananasa. Mais l’expérience sur Bogota a été 
faite dans d’autres conditions. Almeida est morte au 3° jour; 
Uruba, au 7® jour. 

Il ne reste done que Panama, Jamaico, Cayenne et Dia- 
foirus, car Ananasa, quoique ayant survécu 35 jours a |’injec- 
tion seconde de 1,8, ne peut étre considérée comme ayant été 
protégée, puisque aussi bien elle a fini par mourir dans des acci- 
dents épileptiformes. 

En tout cas, il semble bien résulter de ces expériences qu'il y 
aimmunité; car, si Almeida et Uruba, qui d’ailleurs avaient recu 
dela crépitine chauffée en injection premiére, ont succombé a 
de fortes doses : d’autre part, Panama, Diafoirus, Jamaico et 
Cayenne ont survécu. 

Un autre groupe de chiens est constitué par des animaux 
ayant regu une injection premiere de crépitine mélangée ausérum, 
lequel, comme on l’a vu, atténue l’effet de la toxine. C’est de 
VYimmunisation mi-active, mi-passive. 
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er 

| NOMS DOSE 1 DOSE 2. Intervalle. SURVIE EN JOURS 
PCvUUUG seat sesh ahaa oA, 5.0 29 Survit. 
MONRGUINGD Vice stats 2.3 4.3 58 0.3 
INMORCT cane 6 eon © 0.38 4.4 58 Survit. 
OCOEIOMIOSE ae oO OOE 1.410 Sie 42 ASS 


Enfin, deux autres chiens ont recu en injection seconde de la 
crépitine chauffée, a des doses inférieures a la dose to 
(Crépita et Patagonia) et ils ont survécu. 

Un. autre groupe est formé par les chiens ayant recu antérieu- 
rement du sang de chiens injectés (immunité passive). Ce sang 
était celui de chiens mourants, de sorte que l’expérience ne serait 
pas trés concluante si elle était négative; car, selon toute appa- 
rence, dans le sang des animaux qui meurent d’intoxication 
chronique, il n’y a que fort peu d’antitoxine. 


AE 


; . Intervalle 
Combien de jours = DOSE eects 
| entre: |*igjestion Ne. ae _ u injection] surnvis 
Nos NOMS de aéruni ef | °° SP CREPITING Fee alee 
Vinjection de one See en mil. par ale eae €) jours. 
crépitine? grammes. kilo. cr DHS 
en jours. 
or SS 
82 Banana * 24 a7 5 8 12 
83 GOoyags.F.3 36 3.7 3.8 8 45 
84 Perroquet.. 22 120 3.3 23 Survit. 
85 Cordillero. 10 5.0 249 9 Survit. 
86 Bogota.... 24 23 0.5 7 Survit. 
*A regu non du serum, mais du sang complet par transfusion directe. 


_ I | 


Enfin, dans un dernier groupe, nous avons les chiffres rela- 
tifs au mélange, fait im vitro, du sérum des animaux intoxiqués 
(et immunisés) avee une quantité connue de crépitine. 
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Si nous réunissons ces diverses expériences qui toutes ont un 
point commun, c’est qu’une premiére injection immunisante a été 
faite (immunité active ou passive), on a le tableau suivant : 


Numéros NOMS. en Sines par SURVIE Seis aes 
fellow. 26 injest: en jours. anaphylactiques. 
SH WGC cea Goc. -Ocor 1 8 nuls 
EW COMIRS oadnbbeccc oor 6.0 3 nuls 
SLIM SANtOSs aes ehineeeer Bye) 0.5 trés forts 
SSaal Hiiechalienntiactea eee oe 6 assez forts 
Som Cond illenoun scenes 5.0 survie nuls 
SAE BON GIs woe eee eer 5.0 se} nuls 
OST | PEnwotg on ata cele 5,0 survie trés forts 
CR WANG Dae sao aodocso wade 4.9 7 nuls 
DOM NUT WO wercierers ae der as 4,7 7 faibles 
DSM PANAM Es aisicicccte sete 4B survie nuls 
QOMNGanncbale sar. serae rere 45 mort nuls 
Wi WAND Cansosocon bbe 4.3 a nuls 
64 |Manguing ........... 4.3 0.5 trés forts 
COM LOnid Canteeelelcretters 466 4A survie forts 
D2 Aegina ys... cies « 4A mort nuls 
tee IMEI OE So coe0 coma cee 4A 7 nuls 
2) Santa= Weve ceteeetoe: 4 0.3 trés forts 
93: Pedro: ciinson.s seman: 4A 10 nuls 
97 |Cacique ...... siateorees « 4.0 mort nuls 
98 | Mattagrossa.......+.5 4,0 0.3 trés forts 
SOME ROM tls weractercrcreetes 4.0 survie faibles 
Dee LO POS avers aac: earalere 4.0 AA nuls 
OS COU Ee «ows wains aveelont 3,8 45 faibles 
OSE AmaeontO) terete werciere Soi “leg trés forts 
102 |Hquatoria ........08. 3.6 mort faibles 
99° | Papaqa: s.ss.s0eeess 3.6 30 trés forts 
OM | Bogota teas ciciatctertetelers 3.5 (2) survie nuls 
00S Borsbruléscscenteeie 3.4 survie nuls 
SSH Dia por us corrects 3.5 survyie faibles 
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Perroquel 


Estramadure 


Cordillero 


Cayenne 
Jamaico 
Ananasa 
Munguina..... 
Magellaua 
(Pelolosee ee er 
Caraibe 

M ideira 
Cocotte... 
Ferrol 

Crépita 


‘Val .araiso 


Crépit. en milligr. 


SURVIE 
en jours 


Survie. 
Mort. 
Survie. 
Survie. 
Survie. 
Survie. 
Survie. 

oe 
Survie. 
Survie. 
10 
Survie. 


id. 


Sele 


ACCIDENTS 
anaphylactiques 


Nuls, 
Forts. 
Nuls. 

Nuls. 

Nuls, 

Assez forts. 
Assez foris. 
Faibles. 
Nuls, 

Nuls. 

Nuls. 
Forts. 
Nuls. 


Forts. 
Nuls, 
Nuls. 


Forts. 


Trés forts. 


Survie. Nuls, 


Survie. Nuls. 


Survie. Trés forts. 


SULOSE eee ce avo ae Survie. Trés forts. 


Le fait de ’immunité n’est donc pas contestable, puisque nous 
avons comme ayant survécu : 


(Ei CLES BA BOON OO OCOD GOONS OT ODOT Imm. active 


[ERIC Cobh) ES OE CUO AD OCU UO On OP ORUe 
PZ OTUUT OU atstoto at glare Vee aielelstelols) ¢ielate1s s2eieke 
Floridaestmorteau92?j.apresl injection. 
VIER OUI UST ete Ne Met Fe ein! oie) oUshein: eae 
Boisbrulé.... 
PT POGUEL..0 0c 6260 o aie esos oso 0 ples Biajets 
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Nous pouvons done conclure : 

1° Qu’au-dessus de la dose de 08r,005 il n’y a jamais eu 
d’immunité : par conséquent la dose toxique ne peut pas 
dépasser, chez les animaux immunisés, 5 fois la dose mortelle 
pour l’animal normal. (Il est d’ailleurs fort possible que par des 
‘expériences ultérieures on arrive a une immunité plus parfaite); 

2° Que quelquefois les accidents anaphylactiques ont été 
assez forts pour déterminer une mort rapide. L’anaphylaxie, par 
son intensité, a masqué lV immunité. 

Manguina est morte en quelques heures, comme Santa-Feé et 
Patagonia. Amazonio et Mattagrossa sont aussi morts trés rapi- 
dement; 

3° Que Pimmunité active est plus efficace que l’immunité 
passive : Cordillero, Péruvia, Panama, Florida étaient protégés 
par l’immunité active; 

4° Que la limite pour ’immunité passive est de 3,5 environ; 
alors qu’elle est de 5 pour l’immunité active; 

5° Que la crépitine chauffée parait moins bien protéger 
que la crépitine non chauffée (Uruba), mais que cependant elle 
exerce une action immunisante manifeste. (Ananasa avec 0,0018 
est morte au 35° jour seulement); Cayenne a survécu a 0,0024.) 

Mais le fait sur lequel il convient d’appeler l’attention, c’est 
le conflit extraordinaire de ces deux processus antagonistes, 
Vimmunité et Vanaphylaxie. 

L’anaphylaxie est parfois si intense qu’elle ne laisse pas le 
temps aux processus immunisants de défendre l’organisme. Tout 
de suite, Santa-Fé, Santos, Manguina, Patagonia, Amazonio ont 
été comme sidérés par l’anaphylaxie. D’autres, au contraire, 
malgré l'intensité de l’anaphylaxie, ont fini par en triompher, 
et trés rapidement ils ont éyolué vers la guérison, comme Florida, 
Estramadure et Cocotte. 


§ VII. — ANAPHYLAXIE. 


Chez les chiens, une injection seconde de crépitine produit des 
phénomeénes éclatants d’anaphylaxie; mais l’étude en est d’une 
difficulté spéciale, d’abord parce que les effets sont masqués par 
le pouvoir antitoxique du sang, ensuite parce que la toxicité de 
la crépitine est si forte que la premiére injection doit étre donnée 
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a dose trés faible si l’on veut conserver l’animal pour une seconde 
injection. 

Lorsque l’anaphylaxie se produit, elle est parfois d’une netteté 
extreme. Je citerai seulement l’expérience suivante, qui est 
typique. 

Amazonio, chien bull, a poil ras, trés vigoureux, a recu le 
23 avril 08,00106 de crépitine, additionnée d’un peu de sérum 
de chien. Il n’est nullement malade a la suite de l’injection. 
Pourtant son poids baisse un peu. 


23 avril AS es — 2 A100 
7 mai 1:2 Oe 93 
14 mai 2p 93 
18 mai AO See 95 
25 mai 2.9 = 96 


4 juin 13. 98 


Le 4 juin, on lui injecte 08',0003 (par kilogramme) de cré- 
pitine, puis on le détache. I] court, trés joyeux, trés gai. Mais 
soudain, une minute a peine aprés l’injection, il tombe par terre 
brusquement, et ne peut plus se relever. La respiration est pro- 
fonde, dyspnéique, anxieuse. La pupille est dilatée. L’ceil est 
hagard; il ne parait pas voir ce qui est autour de lui. II est 
presque insensible aux excitations douloureuses. Alors on con; 
tinue l’injection de crépitine de maniére a lui donner en tout 
08,0037 par kilogramme. I] reste inerte, sur le flanc. Diarrhée 
sanglante avec contractions intestinales, ténesme rectal, turges- 
cence de la muqueuse rectale. Respirations profondes, asphy- 
xique. Etat misérable. I] est presque mourant. Il reste dans cet 
état pendant une heure, puis se remet un peu, et peut marcher 
et se tenir debout. Pourtant, il meurt dans la nuit. 

Ces symptomes de l’anaphylaxie par la crépitine sont exac- 
tement les mémes que par l’actino-congestine ou la mytilo-con- 
gestine, et il serait impossible de les distinguer, méme, je crois, 
a Vobservateur le plus perspicace. Je n’ai donc pas a les décrire 
a nouveau, et je renvoie au tableau que j’en ai présenté a propos 
de l’actino-congestine. II n’y a rien a changer. C’est le méme pro- 
fond anéantissement de toute Jlinnervation, soit motrice, 
soit psychique, soit surtout vaso-constrictive : c’est la méme con- 
gestion intense, hémorrhagique, de l’appareil intestinal, avec une 

diminution énorme de la pression artérielle. 
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Le tableau suivant donne les résultats des effets de l’ana- 
phylaxie : 

1° Quand les animaux ont recu en premiére et en seconde 
injection de la crépitine non chauffée; 

2° Quand la premiére injection a été de la crépitine chauffée. 

Nous ne nous occupons pas actuellement des accidents 
ultérieurs de l’anaphylaxie, mais seulement des accidents pri- 
mitifs. Nous verrons plus loin la relation qu’on peut établir entre 
les accidents aigus, primitifs et chroniques, les accidents secon— 
daires de l’anaphylaxie. 

Dans les tableaux qui vont suivre, il ne sera question que des 
accidents aigus, primitifs. J’ai essayé de les classer en ¢rés forts, 
forts, assez forts, faibles, trés faibles, nuls. On comprend que ce 
sont des groupements assez arbitraires; mais nous devons nous 
en contenter, faute de mieux. 

A. La dose premiére et la dose seconde ont été de la 


erépitine non chauffée; 


Santa-Feé (*) 


Manguina (*) 


Diafoirus (*). .. 

Cocotte (*) 

Ferrol (*) 

Florida 

A MALOU Wakle se ees AeeRke 
Santos 

ViGUDORGISO wary Gh eee 
Jamaico...... 

EORUWU UO nae tae 

WMG CULOT Ginter tent 


Cordillero 


(*) Aprés hémorrhagie. 


Jours 


d’intervalle. 


ACCIDENTS 
anaphylact. 


aigus. 


Trés forts 
Trés forts 
Trés faibles 
Assez forts 
Nuls 
Forts 
Trés forts 
Trés forts 
Faibles 
Assez forts 
Forts 
Nuls 
Nuls 


SE ee 
en milligr. 
de crépitine 
par kil. 
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B. La dose premiére a été de la crépitine chauffée, la 
dose seconde, de la crépitine non chauffée. 


JOURS DOSE DOSE 
dintervalle entre ACCIDENTS premiére de seconde de 

les deux anaphylactiques aigus. crépitine (en crépitine (en 

injections. mill. par kilo.)| mill, par kilo.) 


Estramadure* . 


Madeira* 


Cayenne 


| Ananasa Assez forts. 
| Almeida ; Faibles. 
Assez forts. 


Trés forts. 


Faibles. 


* Sur Caraibe les accidents ont été des démangeaisons frénétiques 
* Apres hémorragie. 


C. La dose premiére a été de la crépitine non chauffée, 
la dose seconde, de la crépitine chauffée. 


JOURS DOSE DOSE 
NOMS d'intervalle ACCIDENTS premiére de seconde de 
is entre les deux anaphylactiques aigus crépitiney (en | crépitine (en 
injections miJl. par kil.)}mill par kil.) 


| 


Patagonia.... Assez forts. 2.4 11.4 


Crépita Forts. : 2.0 


Bogota.. Nuls. 
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D. Effets de la troisiéme injection. 


PGNGMNG acs 29 48 ta Faibles. 4.5 
Santos......-. 37 40 77 Trés forts. 5.5 
Patagonia.... 45, 29 73 Trés forts. 0.56 
Crépita....... 30 38 68 Nuls. 0.75 | 
HOW Woo. sc000 26 40 66 Nuls. 3.5 


Divers faits instructifs se dégagent de ces tableaux : 

1° L’anaphylaxie se produit aussi bien de crépitine non 
chauffée a crépitine chauffée (méta-crépitine) que de crépitine 
chauffée 4 crépitine non chauffée, puisque, dans les trois séries, 
on a observé des accidents anaphylactiques forts; 

2° Il semble que J’anaphylaxie ait un maximum de force 
(avec Vhuro-crépitine) trés tardivement vers le 50® jour, peut- 
étre plus tard encore. Dans le premier tableau, il faut éliminer 
en effet Diafoirus, qui avait recu une dose premiére trop faible : 
et alors on voit pour Manguina, Cocotte, Florida, Amazonio, 
Santos, pour lesquels lintervalle a été supérieur 4 36 jours, 
que l’anaphylaxie était trés forte, tandis qu’a des intervalles 
moindres, au-dessous de 36 jours, elle était faible et incons- 
tante; 

3° La quantité de crépitine injectée lors de l’injection seconde 
ne parait pas avoir trés grande importance pour déterminer |’ex- 
plosion anaphylactique. Il s’ensuit, si, comme il y alieu de le 
penser, l’anaphylaxie est un phénoméne purement chimique 
de réaction entre deux substances, que la quantité de toxogénine 
est considérable par rapport a la toxine injectée, puisque une 
petite quantité de toxine peut amener l’anaphylaxie, et que des 
proportions plus fortes ne rendent pas les phénoménes d’anaphy- 
laxie plus intenses. 
' Santos a présenté des accidents intenges aprés injection de 
(er ,00017 seulement; de méme Amazonio, aprés injection de 
(er 0003. De méme Cocoiie aprés injection de 08T,00055. De méme 
encore Florida, apres injection de 08",00059. 

D’autre part l’anaphylaxie est d’autant plus marquée 
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toutes conditions égales d’ailleurs, que la dose premiére injectée 
a été plus considérable. Mais cependant cette proportionnalité 
est loin d’étre absolue, et il faut admettre des divergences indi- 
viduelles dont on ne peut donner la raison d’étre. 

D’ailleurs les belles expériences de Rosenau et ANDERSON 
ont surabondamment prouvé combien des doses infinitésimales 
de substance — quel est le poids d’antigéne actif que contient 
un cent milliéme de centimétre cube de sérum de cheval? — pou- 
vaient faire éclater des anaphylaxies mortelles (chez le cobaye). 

En tout cas,il ne faut pas que la premiére injection soit nota- 
blement inférieure a .03",0005 (car je ne suis pas absolument 
certain de la dose premiére de 08",00038 que j’attribue a Flo- 
rida. Selon toute apparence, il faut plus de 20 jours et plus 
de 08t,0007 par kilogramme pour déterminer une anaphylaxie 
forte. 


& VIII. — ANAPHYLAXIE « IN VITRO ». 


J’arrive maintenant a une expérience qui me parait de nature 
a éclairer le mécanisme de l’anaphylaxie. 

Dans mon travail sur l’actino-congestine (Annales de I’ Ins- 
titut Pasteur, XXII, 478), aprés avoir indiqué que le sérum des 
animaux anaphylactisés est luirméme anaphylactisant, et trés 
rapidement (dans un cas, au bout de 2 heures, Eustrate), jindi- 
quais comme essentielle l’expérience qui consisterait a mélanger 
avec la toxine le sérum de |’animal anaphylactisé et a injecter 
ce mélange, afin de voir s’il déterminerait immédiatement l’ana- 
phylaxie. Or, cette expérience, tentée sur un chien, Actéon, 
(p. 479), n’avait pas réussi. 

Avec la mytilo-congestine, elle m’avait donné des résultats 
un peu plus favorables. (Annales del’ Institut Pasteur, 1907, XXI, 
548.) Un chien, Apelle, recoit un mélange, fait in eitro, de myti- 
lo-congestine et de sérum de chien anaphylactisé. « Tout de suite 
assez malade, vomit a 0,6. A 2, il est trés abattu, dans un état 
presque comateux. Apres 4,5 on le détache, il titube, peut a peine 
se tenir sur ses pattes, a de la diarrhée, de la défécation, une res- 
piration difficile. Le contraste est saisissant entre son état grave 
et l'état d’Antisthéne, qui recoit le méme jour 6,5 de mytilo-con- 
gestine mélangée A du sérum normal, et n'est presque pas ma- 
lade. » 
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Je l’ai reprise avec la crépitine, et elle a été dans quelques cas. 
tout a fait décisive : je dois l’indiquer ici dans tous ses détails, 
car elle est fondamentale pour la pathogénie de l’anaphylaxie. 

Une chienne toute jeune, Patagonia, de 3 mois 1/2 environ, 
recoit le 6 avril 08,0022 de crépitine par kilogramme. Elle pése 
5ker 8. Elle est assez malade Je lendemain, et ne pése plus que 
4k” 85-1e14 avril, 5*8",5; le 24 avril, 6*8",3; le 30 avril, 6*8",4; le 
4 mai 68,9; le 14 mai, 7*e",4; le 21 mai, 7*8",4. Le 21 mai, on 
lui injecte 087,0114 (par kilogramme) de crépitine chauffée, elle 
est alors immédiatement assez malade, a des vomissements et de 
la diarrhée. Quelques jours aprés, le 26 mai, elle présente une ké- 
rato-conjonctivite intense, dont cependant elle guérit sans aucune 
lésion cornéenne.Son poids ne baisse pas, elle garde de l’appétit et 
de la gaieté. P. : le 42 juin, 7*8",4; le 8 juin, 7*8",3; le 12 juin, 
7s" 5; le 18 juin, 8 kilogrammes. Alors, le 18 juin au matin, on 
lui prend par l’artére fémorale 274 grammes de sang, a 10 h. 45 
du matin. Le sang se coagule bien, et par décantation on en 
obtient a3 heures 55 c. c. de sérum, peu coloré relativement, et ne 
contenant qu’assez peu dc globules. On mélange ces 55 c¢. ¢. avec 
40 c. c. d’une solution de crépitine au milliéme dans de l’eau salée, 
(7 grammes par litre de NaCl). Aprés avoir laissé les deux liquides 
en contact pendant 20 minutes environ, on injecte le: 95 c. ¢. 
a 3 h. 50 4 Mattagrossa, chienne caniche matinée, de 10 kilo- 
grammes. Aprés injection, faite assez rapidement, de 40 c. c. du 
mélange, Mattagrossa parait assez malade. Vomissements intenses. 
Diarrhée et ténesme rectal. On achéve l’injection, et, quand 
les 95 c. c. ont été injectés, on détache Mattagrossa. Elle ne peut 
se tenir debout, urine sous elle. Les pupilles sont dilatées, les yeux 
hagards. Cécité psychique absolue. Abolition presque compléte 
des réflexes. Insensibilité profonde. Respiration dyspnéique, 
asphyxique. Coeur petit, misérable, extrémement fréquent. Pouls 
presque aboli. En un mot, les accidents d’anaphylaxie ont été 
absolument caractéristiques, tels qu’on n’en peut observer que 
dans lecas les plusnets d’anaphylaxie intense. Vers lesoir,a5h.30, 
ilya un peu d’amélioration; mais ténesme rectal intense, avec du 
sang dans les féces, ce qui est le plus souvent un signe fatal. Le 
lendemain, Mattagrossa est trés malade, peut a peine se trainer. 
Elle meurt dans la nuit du 19 au 20 juin. 

Comparativement, un autre ‘chien, Kakatoa, de 12*8',4, regoit 
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le 48 juin, 4 5 heures, 50 c. c. de la méme solution 1° /oo de cré- 
pitine additionnée de 65 c. c. d’eau salée (47 °/oo de NaCl). L 
dose de crépitine par kilogramme est la méme,.et la dilution i 
identique. Pourtant Kakatoa, comme c’est toujours le cas, d’ail- 
leurs, aprés injection de doses analogues de crépitine, ne présente 
aucun phénoméne morbide appréciable. Immédiatement apres 
Vinjection, il court, gambade joyeusement, avec autant de gaieté 
et de vivacité qu’avant l’injection. Impossible de le distinguer 
d’un animal normal. — 

Quant a Patagonia, qui avait perdu 274 grammes de sang le 
matin (soit 3,4 par kilogramme, ce qui est une hémorrhagie par- 
faitement compatible avec la survie), elle ne parait pas dutout 
malade. 

Alors, 4 4 h.20, on lui injecte 08',00050 par kilogramme 
de crépitine. Immédiatement, les phénoménes d’anaphylaxie 
font explosion. Diarrhée fétide, ténesme rectal. Respiration ralen- 

ie, dyspnéique, profonde, anxieuse. Cuil hagard. Cécité psy- 
chique. Ne peut plus se tenir debout. Insensibilité absolue, etc. 

Elle meurt dans la nuit du 18 au 19 juin. 

Cette expérience est caractéristique. Patagonia était trés for- 
tement anaphylactisée, puisque la dose trés faible de 08",00056 l’a 
tuée en quelques heures, et a provoqué une anaphylaxie surai- 
gué. Non seulement, elle était anaphylactisée, mais son sérum 
contenait la substance anaphylactisante, la toxogénine, puisque 
son sérum, mélangé a la toxine, a provoqué l’anaphylaxie aigué 
chez Mattagrossa. 

Qu’on le remarque bien, Mattagrossa a regu en crépitine 
Os',004 par kilogramme, ce qui est absolument incapable de 
développer des accidents immédiats.— L’expérience comparative 
faite sur Kakatoa le démontre. — Le sérum de Patagonia était 
inoffensif, puisqu’elle était en excellente santé, et que dautres 
trés nombreuses expériences établissent clairement que jamais le 
sérum de ces chiens intoxiqués n’est toxique. Les deux liquides 
isolés, sérum avec toxogénine, et toxine au milliéme, sont 
inoffensifs, et cependant le mélange a développé des accidents 
foudroyants. Done, il y a par le fait de ce mélange production 
d’un poison, synthése in vitro de la substance qui produit Vana- 
phylaxie. Pour adopter la terminologie que j’ai proposée, la 
toxogénine du sérum de Patagonia, réagissant in vitro sur la 
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crépito-toxine, développe la nouvelle toxine, l’apotoxine, qui 
est un poison foudroyant pour le systéme nerveux. 

Il me parait difficile d’adopter une autre interprétation. 
D’autres faits, sur lesquels je reviendrai, la confirment avec une 
grande force. Mais je veux rapporter encore une autre expérience 
qui parle dans le méme sens, quoiqu’elle soit un peu moins 
nette. 

Le 8 mai, Léandre, chien a poil ras de 7*8",50, recoit 087,0033 
de crépitine. Quoiqu’il eft antérieurement (le 11 avril), regu de 
Vactino-congestine, il n’est nullement anaphylactisé (car l’ana- 
phylaxie est spécifique), et injection de la crépitine ne provoque 
aucun phénoméne immédiat. Mais vers le 17 mai il est assez ma- 
lade, ne mangeant pas, trés amaigri. Le 19 mai, a 1 heure, il ne 
peut plus se tenir debout. T = 36°,5. Alors on le sacrifie par 
hémorrhagie. La coagulation se fait assez mal, et le 20 mai on ne 
peut recueillir que 22 c. c. de sérum. Alors on mélange ces 22 c. ¢. 
de sérum avec 85 c. c. d’une solution de crépitine 40,72 ° /o9 dans 
l’eau salée, et on injecte le mélange 4 Papaga, chienne a long poil, 
genre Collie, de 178",500. Papaga, immédiatement aprés |’injec- 
tion, parait trés malade. Coeur petit, trés faible. On ne peut plus 
sentir la pulsation cardiaque ni la pulsation fémorale. L’animal 
se laisse tomber, ne peut plus se tenir debout, reste insensible aux 
excitations douloureuses. L’ceil est hagard. Mais tous ces acci- 
dents se dissipent asez vite, et le lendemain Papaga ne parait pas 
malade. Pourtant elle s’affaiblit, reste tristement au fond de sa 
niche, ne mange pas. P. le 2 juin, 15 kilogrammes; le 7 juin, 
14ks"4; le 16 juin, 13*8',70, et elle meurt le 18 juin, pe- 
sant 13*&"4, ayant perdu 25 °/, de son poids. 

Ces accidents chroniques sont d’ailleurs sans grand intérét, 
puisque la dose de crépitine était la dose mortelle. Pourtant, il 
convient de noter que Papaga a survécu 30 jours a la dose de 
Os',004, qui tue les chiens normaux en 10 jours. Le sérum de 
Léandre, contenait done manifestement; d’une part la toxogé- 
nine, puisque les accidents développés par le mélange ont été 
subits, d’autre part une antitoxine, puisque ce mélange a dimi- 
nué, malgré ’anaphylaxie, la toxicité de la crépitine. 

Le fait que le mélange du sérum des anaphylactisés avec la 
toxine provoque des accidents anaphylactiques immédiats, quand 
on linjecte a un chien neuf, est trop important pour que je ne 
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cite pas avec quelque détail encore les deux expériences sui- 
vantes, confirmatives. 

Le 14 juin, Caramba, trés jeune chien de 1 mois, qui a subi 
injection d’une dose énorme de crépitine, 087,018 par kilo- 
gramme, est mourant 11 jours aprés l’injection. Pendant qu’on 
essaye de lui prendre du sang par la carotide, il meurt subite- 
ment. On recueille le sang du cceur, et par lavage avec du sérum 
physiologique, 4 travers les vaisseaux, on obtient environ 90 c. c. 
de liquide qu’on mélange avec 24 c. c. d’une solution de erépitine 
dans l’eau salée 47 grammes °/o9, et on injecte le tout a Fun- 
chal, caniche, de 9*8",2. Aprés Vinjection, Funchal n’est pas 
malade; mais il a des phénoménes assez nets de prurit. Il éter- 
nue fréquemment, se gratte la téte avec les pattes, se mordille 
les flancs, et une demi-heure aprés lV’injection, vomit. 

Or le prurit est un des phénoménes caractéristiques de l’ana- 
phylaxie légére. Jamais la crépitine ne le provoque. 

La quatriéme expérience a été faite avec le sérum d’ Ananasa. 
Ananasa avait regu deux fois des injections de crépitine non 
chauffée d’abord, puis chauffée lorsque, 35 jours aprés la 
seconde injection, elle fut prise soudain d’accidents épilepti- 
formes. Alors je pris son sang et je déterminai la mort par hémor- 
rhagie (23 juin). Le 24 juin, on prend 110 c.c. de son sérum 
qu’on mélange pendant 20 minutes a 40° avec 60 ¢. c. 
d’une solution de crépitine a 1 °/o5, et on injecte la totalité a 
Romulus, chien 4 long poil, gai et vigoureux, de 14k8"8. Aprés 
Vinjection, Romulus n’est pas trés malade, mais il est triste, 
fatigué, se couche, se reléve difficilement. Il est pris de déman- 
geaisons assez ‘fortes pour se frotter le museau avec les deux 
pattes ala fois. Comme il est affaibli, il ne se gratte que languis- 
samment, mais assez pour que ce soit tout a fait caractéristique. 

Une cinquiéme expérience a été faite aussi, qui a donné des 
résultats du méme ordre. A Péruvia, quia regu deux injec- 
tions, la premiére depuis 29 jours, la seconde depuis 35 jours, 
4 10 h. 35, on prend du sang le 30 juin. Elle pése 13 kilogrammes, 
et on prend 501 grammes de sang, soit 3,8 °/, de son sang. Quol- 
que cette hémorrhagie ne soit pas mortelle pour un animal nor- 
mal, elle détermine chez Péruvia, assez malade d’ailleurs depuis 
la seconde injection, une faiblesse extréme, et la mort 2 heures 
apres. Le sérum de’ Péruvia (142 grammes), peu coloré, par suite 
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de la rétraction trés parfaite du caillot, est injecté a 4 heures ,a: 
une chienne de 11*8",3, Equatoria, mélangé a 20 ¢. ¢. dune, solu— 
tion de crépitine a2 ° /oo (soit 08,0035 par kilogramme). Lquato— 
ria n’est pas trés malade; pourtant elle a de la diarrhée, un trés 
grand affaiblissement général, des contractions abdominales avec 
ténesme rectal; elle se couche, comme épuisée, avec une respira- 
tion abdominale difficile, anxieuse. 

En résumé, voila cing expériences, dont deux sont d’une net- 
teté parfaite. (Mattagrossa et Papaga,) qui prouvent que, par 
le mélange in vitro de la toxine avec le sang des animaux ana- 
phylactisés, il se développe un poison nouveau, a effets immé- 
diats, foudroyants, caractéristiques; c’est le poison de lanaphy- 
laxie, l’apotoxine. 

Toutefois nous ne connaissons pas encore toutes les condi- 
tions dans lesquelles ce poison apparait dans le sang. En effet, 4 
coté de ces quatre expériences positives, il en est d’autres néga- 
tives, qu’il faut indiquer ici. Nous les résumerons dans le tableau 
suivant qui donnera l’ensemble des effets produits par le mé- 
lange in vitro du sang anaphylactique et de la toxine. 

Les cing chiens Pomo, Pedro, La Paz, Cacique et Vincent qui 
ont recu du sérum d’animaux non anaphylactisés doivent étre 
évidemment éliminé:. Il est probable que l’absence d’anaphy- 
laxie chez animal fournissant le sérum est due ace que l’immu- 
nisation l’a «mporté sur l’anaphylactisation. Les deux processus 
étant paralléles et antagonistes, c’est tantéot l'un, tantot l’autre 
qui prédomine. 

Le sérum d’animaux non anaphylactisés ne peut contenir 
évidemment de substance anaphylactique : il ne faut done 
pas tenir compte de ces chiens. 

Quatre autres chiens ayant fourni du sang, Papaga, 
Funchal, Romulus, Equatoria, n’ont pas été soumis al’épreuve 
de l’anaphylaxie. On ne peut rien conclure, sinon que déja 
au 11° jour il y a de la toxogénine dans le sang. Papaga, 
qui a eu des phénoménes extrémement nets d’anaphylaxie, avait 
regu du sérum de Léandre, injecté seulement 11 jours aupara- 
vant, et l’expérience a été positive. 

Ce quil est plus difficile d’expliquer, c’est comment cing 
chiens trés fortement anaphylactisés, Manguina, Santos, Estra- 
madure, Santa-Fé et Cocotte n’ont pas donné de sérum anaphylac- 
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YEFFETS ANAPHYLACTIQUES IMMEDIATS DU MELANGE DE LA CRE- 
PITINE AVEC LE SERUM DES ANIMAUX ANAPHYLACTISES ! 


DUREE EN JOURS 
NOMS Bsa hea hinge Rance ie 
fournissant le serum.| St#it-il anaphylactisé? immédiats. 
jMatlagrossa..... 74 Oui. Trés forts. 
(ROM i.cee 536608 11 ? Forts. 
UTC QU etme ih ? Faibles. 
ROMULUS erases 68 ? Faibles. 
Equatoria....... 64 2 Faibles . 
-|) Macaqua....... 33 te Nuls: 
Cannibale....... 49 Oui. Nuls. 
SUSU Crane 59 Oui. Nuls. 
Pelotas......... 54 Oui. Nuls. 
PACGIO Ween clstastere 77 Oui. Nuls. 
Arequipa : sees 92 Oui. Nuls. 
OUD 0300060006 37 Non. Nuls, 
TEGIRD SEG ooo ote 36 Non. Nuls. 
| (|) EGE I20E2 oe Gon oDe 49 Non. Nuls. 
| CACique vee. = ns1 71 Non. Nuls. 
| AVULCC OY peel eiketes 79 Non, Nuls.: 
| 


tisant. Pelotas a recu 5 c. c. du sang de Cocotte avec 03',001 de 
erépitine, et n’a présenté aucun phénoméne. Pourtant, Cocotte 
était bien anaphylactisée; car, aprés injection de 08',0005, elle 
est tombée sur le flanc, insensible, sans réflexes, avec respiration 
dyspnéique, nystagmus, etc. Acajou a regu du sérum de San- 
tos, anaphylactisé plus fortement encore que Cocotte, puisqu’il 
-6st mort en quelques heures aprés injection de crépitine (08",0055) 
et cependant Acajou n’a présenté aucun symptédme immédiat. 
Boisbrilé a recu du sérum de Manguina, qui a donné un exemple 
tout a fait éclatant d’anaphylaxie intense, et cependant Bois- 
brilé n’a présenté aucun symptéme morbide aprés injeotion du 


(1) Pour le détail, voir le tableau de la page 56. 
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sérum de Manguina, mélangé a 0,0034 de erépitine. Enfin, quoi- 
que, Santa-Fé ait donné un des. exemples les plus nets d’ana- 
phylaxie foudroyante, son sérum, injecté a Arequipa, avec 
07,0041 de crépitine, n’a rien donné. ? 

Nous sommes donc forcés d’admettre, encore que ce ne soit 
pas bien satisfaisant, que dans certains cas il y a diffusion de la 
toxogénine dans le cane comme pour Léandre et Patagonia, ot 
que, dans d’autres cas, comme pour Manguina, Cocotte, Santa-Fé, 
Estramadure, Santos, la toxogénine fixée dans les cellules (proba- 
blement les cellules nerveuses), n’avait pas diffusé dans le sang. 
Cela s’expliquerait peut-étre en admettant que, dans les cas de 
trés forte anaphylaxie, il y a un tel excés de toxogénine dans le 
cerveau qu'il en passe dans le sérum. Peut-étre aussi, selon la 
date de l’intoxication, la toxogénine est-elle tantét dans le cer- 
veau uniquement, tantdt 4 la fois dans. le cerveau et dans le 
sang. Ily a la de nouvelles expériences, bien intéressantes, a 
instituer. 

Que la toxogénine soit dans le sérum, cela n’est pas douteux; 
toutes les expériences d’anaphylaxie passive parlent nettement 
dans ce sens: jel’ai prouvé en 1907 par l’expérience décisive 
faite sur Diogéne (Annales de I’Institut Pasteur, 1907}, 
avec la mytilo-congestine, et Orro l’a confirmé par des expé- 
riences faites sur des cobayes. Que la toxogénine puisse in vitro 
réagir sur la toxine et produire l’apotoxine (poison qui provoque 
tous les phénomeénes de l’anaphylaxie), ce n’est pas douteux non 
plus aprés les expérienc¢s relatées plus haut, faitesur Mattagrossa 
et sur Papaga. Mais ily a quelque chose de plus a tirer des expé- 
riences négatives que je viens de rapporter, ¢’est: que; méme chez 
les animaux fortement anaphylactisés, laréaction de leur sérum 
avec la toxine ne se fait pas in vitro. La seule hypothése possible, 
c'est. que leur sérum a ce moment ne contient pas assez de toxo- 
génine pour qu’il y ait formation d’une quantité d’apotoxine 
suffisante. L’expérience négative prouve done qu’il peut y avoir 
beaucoup de toxogénine dans les cellules nerveuses encéphaliques 
et médullaires, alors qu'il n’y en a pas encore (ou qu'il n’y en a 
plus) dans le sang. Des expériences ultérieures pourront seules 
établir 4 quels moments et dans quelles conditions se fait la diffu- 
sion du poison toxogénique (intra-cérébral) dans le sérum. 

L’hypothése d’une apotozine résultant du conflit de la toxo- 
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génine et de la toxine, n’est évidemment qu’une hypothése. Mais 
je ne comprends pas pourquoi FRigEDEMANN, qui admet qu’il y a 
un poison anaphylactique, et qui propose méme de l’appeler 
anaphylaktischer Gift, ne veut pas du mot apotoxine. (Weitere 
Untersuch. tiber den Mechanisnus der Anaphylaxie. Zeitsch. f. 
Immunitdtsforschung, 1909, II, (1), 625.) Quand on aura pu 
d’une maniére réguliére préparer des animaux dont le sérum, mé- 
langé 4 la toxine, ou a un autre sérum, fera éclater immédiate- 
ment des accidents anaphylactiques, alors il sera facile d’étudier 
la nature de ce poison; et il importe assez peu qu’on l’appelle 
apotoxine ou anaphylaktischer Gift. 

On peut se demander pourquoi, alors que l’anaphylaxie pas- 
sive est si facile 4 observer, quand on a injecté du sérum anaphy- 
lactique a un animal, il est si difficile d’avoir avec le mélange in 
vitro des accidents anaphylactiques immédiats. On  injecte 
100 c. c. de sérum anaphylactique a un chien et. les accidents se 
développent immédiatement, si, 2 heures aprés, on lui injecte 
la toxine. Mais, quand on mélange in vitro ces 100 c. c. de sérum 
anaphylactique avec la toxine, les accidents ne se développent 
immédiatement que dans certains cas relativement rares. Pour- 
quoi cette différence? Peut-étre parce que la toxogénine du sérum 
anaphylactique va se fixer électivement dans les cellules ner- 
veuses et que celles-ci sont alors, quand la toxine arrive, toutes 
prétes a étre empoisonnées par le conflit des deux substances. 
Mais ce sont la des vues un peu hypothétiques. 

Ce qui est certain, c’est que le mélange, fait in vitro, de deux 
substances inoffensives se comporte sinon toujours, au moins 
souvent, comme si, par une réaction chimique spéciale, il y 
avait formation d’un poison nouveau. 


§ IX. — INFLUENCE DE L’HEMORRHAGIE SUR L’ANAPHYLAXIE. 
INJECTIONS DE CREPITINE PAR LA CAROTIDE. EFFETS DE 
L’ APOTOXINE. - 


Quand on fait l’injection par la veine saphéne, le sang passe 
par le coeur droit, puis par les poumons. Une minime partie du 
poison va dans le cerveau, sans avoir subi l’action préalable du 
foie, des reins, des glandes et des autres tissus. Il est probable 
que dans tous ces tissus il se fixe, s’atténue peut-étre, de sorte 
que la quantité qui finalement irrigue le cerveau est moindre 
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que la totalité injectée; car une partie du poison ‘se transformé 
ou se fixe dans les glandes. J’ai pensé alors a faire. injection 
directement dans le bout céphalique de l’artére carotide, et j’al 
pu voir des effets presque foudroyants se déclarer. 

A Isaie, de 9*8",700, vieux chien qui avait subi plusieurs fois 
des injections d’actino-congestine (n° 104) (ce qui nous avait 
paru n’anaphylactiser nullement contre la crépitine) on injecte 
-avec la vitesse ordinaire 20 c. c. d’une solution de crépitine a 
2 Joo, soit 0,0041 par kilogramme. Cette dose ne détermine 
aucun accident immédiat chez un chien normal, lorsqu’elle est 
injectée par la saphéne tibiale, ou la veine fémorale, ou la veine 
jugulaire. Pourtant Jsaie est tout de suite trés malade. I] vomit 
avec intensité; les vomissements sont violents et douloureux. 
Puis les pupilles se dilatent, l’ceil devient hagard. Cécité psy- 
chique compléte. Plus de réflexes patellaires, plus de sensibilité, 
impossibilité de se tenir debout. Ce qui domine la scéne, c’est une 
respiration profonde, asphyxique, fréquente, anxieuse, si bien 
-que pendant prés d’une demi-heure j’ai cru que la mort était im- 
minente. Le cceur est faible. Une aiguille plantée dans le coeur 
indique qu’il n’y a pas de syncope, et méme qu'il n’y a ni ralen- 
ticsement, ni accélération cardiaques. [sate ne meurt pas immé- 
‘diatement, et, 1 h. 1/2 aprés Vinjection, il peut marcher et se 
tenir debout. Mais il a une diarrhée sanglante et il meurt dans la 
nuit, aprés avoir eu des hémorrhagies intestinales abondantes. 

La méme expérience a été faite avec un résultat identique 
sur Joas (n° 105) qui meurt dans la nuit, aprés avoir recu 08,0052 
de crépitine par le bout périphérique de la carotide. Le phéno- 
méne dominant a été, comme pour Jsaie, une dyspnée intense : 
respirations profondes, fréquentes, presque asphyxiques. 

Toutefois Joas et [sate avaient été antérieurement intoxiqués 
par l'actino-congestine, de sorte qu’on peut supposer qu’il s’agit 
la d’une anaphylaxie non spécifique, l’injection premiére étant 
avec Vactino-congestine, l’injection seconde avec la crépitine. 

En effet, sur un chien neuf n’ayant pas regu de congestine, 
Indiano (n° 106), injection par la carotide de 0,0033 n’a pas 
produit d’accident. vig 

L’expérience faite sur Périchole est plus démonstrative encore. 
Je lui ai injecté par le bout périphérique de la carotide 08r,035 
par kilogramme ‘dé crépitine, et, malgré cette énorme dose, Tes 
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effets toxiques sont peu accentués. Elle peut marcher; Vintelli- 
gence est intacte, et, 4 part un grand épuisement et une respira- 
tion un peu plus profonde et fréquente, elle ne présente guére 
de phénoménes d’intoxication. 

Il faut done conclure que, si Isaie et Joas ont présenté des 
symptomes tres graves aprés l’injection de crépitine par le bout 
périphérique de la carotide, c’est qu’ils avaient une anaphy- 
laxie non spécifique, déterminée par Vinjection antérieure 
d’actino-congestine, et il est fort possible que l’injection faite 
par la veine saphéne efit donné les mémes effets. (Partout, 
comme on l’a vu plus haut, l’actino-congestine n’avait pas 
anaphylactisé Tartuffe, Oronte, Léandre, Puron, Diafoirus. 11 
est vrai que dans ce cas l’injection seconde n’avait pas été faite 
par la carotide.) 

Méme sur des chiens ayant recu de la crépitine, l’injection 
du poison par le bout périphérique de la carotide ne détermine 
pas d’accident, s’ils sont immunisés au lieu d’étre anaphylac- 
tisés. 

On peut méme rendre l’expérience plus démonstrative encore, 
en injectant la toxine (par la carotide) aprés une hémorrhagie. 

Crépita, de 11*8',8 injectée deux fois (la premiére fois depuis 
69 jours, la seconde fois, depuis 39 jours), subit une hémorrhagie 
de 393 grammes (3,4 °/, de son poids). Elle n’est pas malade 
(ce qui prouve qu’elle est guérie). Alors on lui injecte 087,00076 
par kilogramme de crépitine. Elle a une respiration un peu 
plus profonde qu’avant l’injection, mais c’est tout. Elle survit. 

Magellana, de 17*8',8, injectée antérieurement deux fois, 
subit une hémorrhagie de 440 grammes (soit 2,75 °/, de son 
poids). Alors, on lui injecte 027,0011 de crépitine. Nul phéno- 
méne, sinon une légére anhélation. Elle survit. 

Ferrol, jeune chien de 11*8t,3, injecté une fois, il y a 46 jours, 
de la dose trés forte de 0,004 de crépitine, subit une hémorrhagie 
de 340 grammes (soit 3,1 °/, de son poids). Il n’est nullement 
malade, ni méme affaibli. 4 heures aprés, par le bout périphé- 
rique de la carotide, on lui retire 100 grammes de sang (ce qui 
fait une perte totale de 4,0 °/). Il n’est pas trop affaibli. On 
lui injecte alors 0,0008 de crépitine par le bout périphérique de 
la carotide. Il n’a ni vomissement, ni vertige, ni dyspnée. 

Ilena été de méme pour Cordillero qui, aprés hémorrhagie 


52 
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de 3,2°/ de son poids, a recu 0,0031 de crépitine par la carotide 
et a survécu. 

On peut donc faire des injections de la toxine par le bout péri- 
phérique de la carotide sans déterminer d’accidents immédiats, 
quand l’animal n’est pas anaphylactisé, méme apres lui avoir 
fait subir une hémorrhagie. 

Pourtant, sil y a anaphylaxie, ’hémorrhagie d’une part, 
et d’autre part, l’injection par le bout périphérique de la carotide 
provoquent des accidents graves. 

Estramadure, ayant il y a 49 jours recu de la crépitine chauffée, 
subit une hémorrhagie de 3,4 °/, de son poids (355 grammes pour 
11 kilogrammes) et on lui injecte 0,0032 de crépitine par le bout 
périphérique de la carotide. Symptémes éclatants de forte ana- 
phylaxie, quise dissipent 4 peu prés au bout d’une heure et demie. 

Mais les accidents n’ont pas été beaucoup plus graves que Si 
Yanimal avait recu, sans hémorrhagie, l’injection par la veine 
saphéne tibiale, de sorte que je crois pouvoir conclure d’une 
maniére générale que nil’hémorrhagie, quand la perte de sang est 
inférieure a 3,5 °/, du poids de l’animal, ni l’injection par le 
bout périphérique de la carotide ne modifient sensiblement les 
effets de Vanaphylaxie. (Il y aurait lieu évidemment d’étudier 
les effets d’une hémorrhagie plus forte, au-dessus de 3,5 0/0 du 
poids de l’animal.) 

On remarquera que, sil s’agit d’un chien neuf, l’hémor- 
rhagie rend les effets de la toxine beaucoup plus graves, tandis 
qu’elle ne me semble pas rendre beaucoup plus graves ces 
phénoménes anaphylactiques. 

Pour mieux rendre compte des effets toxiques du poison ana- 
phylactique, je rapporterai une expérience, trés nette, et mér'- 
tant d’étre indiquée ici, encore qu’elle n’ait pas été faite avec la 
crépitine, mais avec l’actino-congestine. 

Pourceaugnac, chien de 16 kilogrammes, recoit le 5 juin, 
0,039 par kilogramme d’actino-congestine jaune (1). 

Un mois aprés, le 5 juillet, il est trés bien portant 
(P = 18r3). On lui fait le matin une hémorrhagie de 618 gram- 
mes de sang (soit 3,4 °/, de sang). IJ n’est pas affaibli du tout. 

(1) Je ne puis entrer ici dans le détail de cette actino-congestine jaune. II s’agit 
dune préparation nouvelle de la congestine qui m’a permis de séparer une actino- 


congestine (que j’appelle noire) insoluble dans 50 0/0 d’alcoo] et une actino-congestine 
jaune, fluorescente, soluble dans 50 0/0 d’alcool et insoluble dans &5 0/0 d’alcool. 
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Alors 4 heures aprés, a 2 h. 30, on lui injecte par le bout péri- 
phérique de la carotide la minime quantité de 0,0037 de conges- 
tine par kilogramme. Les accidents sont tellement graves 
que Je le crois mort. Syncopes cardiaque et respiratoire ave? con- 
vulsions toniques. Puis, au bout de 2 ou 3 minutes, la respiration 
reprend, trés profonde, dyspnéique. Alors il est dans un état 
d’anesthésie complete. On ne peut mieux Je comparer qu’a un 
chien anesthésié. Pourtant il y a des réflexes, mais la vie cérébrale 
est absolument arrétée. Plus de conscience, plus de sensibilité. 
L’oeil est hagard. Il n’y a plus aucun mouvement spontané. 
Diarrhée sanglante. 

On injecte alors, toujours par le bout périphérique de la 
carotide la dose énorme de 0,08 de congestine par kilogrammc, 
ce qui ne détermine aucun changement, ni dans la respiration, 
ni dans l’état anesthésique. Les réflexes d’une part, et d’autre 
part, le coma cérébral absolu persistent sans altération. 

Expérience trés instructive, puisqu’elle nous montre dans 
Vanaphylaxie la hiérarchie des symptémes et qu’elle nous fait 
connaitre en quoi consistent essentiellement les effets de l’apo- 
toxine (anaphylactisches Gift). Elle agit sur les éléments nerveux; 
mais la dose qui tue chacun de ces éléments nerveux est différente. 

On doit admettre quil y a pour les cellules nerveuses une 
sorte de hiérarchie dans la vulnérabilité aux poisons. Elles 
sont intoxiquées les unes aprés les autres, et il y a pour les 
atteindre des doses différentes d’une seule et méme subs- 
tance. 

L’étude minutieuse de l’action des anesthésiques permet de 
faire cette dissociation (voy. ANESTHESIQUES du Dict. de physio- 
logie, I, 425). C’est d’abord le cerveau qui est atteint, puis la 
moelle, puis les centres respiratoires, puis le coeur. En supposant, 
schématiquement, que la dose toxique pour le cerveau soit de 1; la 
dose toxique pour la moelle sera de 2; pour la respiration, de 3; 
et pour le cceur, de 4. De sorte qu’on pourra, suivant les doses, 
avoir (1) une anesthésie légére (c’est-a-dire avec réflexes conservés 
et inconscience); (2) une anesthésie profonde (abolition des ré- 
flexes); (3) une syncope respiratoire; (4) un arrét du coeur. La 
mort ne surviendra qu’a la dose 3, et encore pourra-t-on main- 
tenir la vie en faisant la respiration artificielle. 

- C’est sans doute a peu pres ainsi qu’agit le poison de l’anaphy- 
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laxie, cette substance hypothétique, que j’al appelée apotoxine, 
résultant de la combinaison d’une toxogénine avec l’an- 
tigéne. 

A dose trés faible, elle agit en provoquant du prurit; mais a 
dose plus forte elle paralyse les fonctions psychiques et 
motrices. La motilité volontaire et la sensibilité sont abolies. 
Cécité psychique, coma et conservation des réflexes. On peut 
done tout a fait comparer son effet a celui d'un anesthésique, 
a cela prés quil y a par l’apotoxine, en méme temps que les 
paralysies et dépressions nerveuses, un certain degré d’excitation 
bulbaire qui retentit sur la respiration et le cceur. L’excitation 
trés forte du cerveau précéde sa paralysie : elle est parfois assez 
forte pour amener la mort. 

Si les cobayes, dans l’expérience classique de THEOBALD 
SMITH, meurent par l’effet de toutes petites doses de sérum, je 
ne vois pas d’autre explication possible qu’une excitation céré- 
brale inhibitoire. Le cerveau intoxiqué et excité actionne les 
centres de la respiration et du cceur, et la mort survient par 
Varrét du coeur, puisque la respiration art'ficielle est impuissante 
a conserver la vie de l’animal (3). (Il faudrait d’ailleurs analyser 
avec plus de précision qu’on ne l’a fait la cause immédiate de la 
mort.) 

Mais l’apotoxine a un autre effet, effet qui manque dans l’in- 
toxication anesthésique; elle agit sur les centres vaso-moteurs, 
provoque des hémorrhagies intestinales et un abaissement énorme 
de la pression artérielle, comme on ne le voit guére avec d’autres 
poisons, 4 un semblable degré. Je Vavais vu en 1902 dés le début 
de mes études sur anaphylaxie. ArtHus, BiepL et Kraus l’ont 
vérifié trés nettement depuis. 

Cette grande analogie entre les anesthésiques, et Vapotoxine 
de Vanaphylaxie permet de trés bien comprendre l’ingénieuse 
expérience de BrsrepKa et Roux. Ils anesthésient un cobaye 
anaphylactisé et ne peuvent plus alors provoquer les accidents 
anaphylactiques. C’est que les deux poisons portent sur les mémes 
éléments cellulaires, et que les centres nerveux, intoxiqués 
par l’anesthésique, ne peuvent plus réagir 4 l’apotoxine, de 
sorte que les phénoménes spéciaux a ce poison (congestion 
intestinale et abaissement de la pression) font. défaut, et que le 
décours de l’intoxication demeure celui d’une intoxication anes- 
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thésique, puisque les anesthésiques s étaient déja fixés sur’ & 
cellule nerveuse. 

L’action intense d’un poison cérébral sur les vaso-moteurs 
nest d’ailleurs pas un fait extraordinaire. BRown-StQuaRD a 
jadis montré que les traumatismes cérébraux produisent presque 
constamment des hémorrhagies dans le péritoine et dans la plévre. 

Aussi pouvons-nous définir par ses effets l’apotoxine > un 
poison qui paralyse le systéme nerveux central, et spécialement les 
fonctions vaso-motrices du systéme nerveux central. 

Il et probable en outre, vu la rapidité avec laquelle dispa- 
raissent les phénoménes anaphylactiques, que ce poison est rapi- 
dement détruit. On comprendra mieux ce que je veux dire 
en analysant les phénoménes chroniques de l’anaphylaxie. 


§ X. — DES ACCIDENTS DE L’ANAPHYLAXIE CHRONIQUE 


Il faut, dans l’anaphylaxie, distinguer ce qui ce quia été trop 
souvent confondu; l’anaphylaxie primitive (aigué) et Vanaphy- 
laxie secondaire (chronique). 

C’est surtout ’anaphylaxie primitive qui a été étudiée, et cela 
se concoit; car les effets en sont éclatants et d’observation rela- 
tivement facile. Mais, parce qu’il y a eu des effets immédiats fou- 
droyants, ce n’est pas une raison pour quwiln’y ait pas d’effets 
chroniques. 

En principe, les accidents d’anaphylaxie se dissipent trés vite, 
mais dans certains cas, notamment avec la crépito-congestine 
et Vactino-congestine, aprés que se sont dissipés les accidents 
aigus, des accidents chroniques surviennent. 

Ils sont de deux ordres, encore que la distinction soit souvent 
impossible a faire. 

Au moment de l’anaphylaxie aigué, il y a des hémorrhagies 
gastro-intestinales, intestinales surtout, et tout lintestin est 
rempli de sang. Cette hémorrhagie profuse laisse dans l’intestin 
une quantité de sang considérable qui se résorbe plus ou moins 
vite, mais dont la résorption est accompaagnée d’accidents 
sérieux, une sorte d’infection hématique générale, plutét humo- 
rale que microbienne. Tous les tissus sont colorés en jaune, 
ainsi que cela se voit dans certains ictéres hémorrhagiques. 
L’inappétence persiste et les aliments ne sont pas digérés. Bref 
la muqueuse intestinale ne récupére plus pendant longtemps sa 
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fonction. Autrement dit la mort par l’anaphylaxie chronique est 
due a une complication de Vanaphylaxie aigué, 4 savoir lhé- 
morrhagie intestinale (une hémorrhagie interne) dont l’intensité 
régle la marche de l’anaphylaxie chronique. 

Par conséquent le choc anaphylactique, encore qu’ilse dissipe 

vite pour ce qui est du coma, de la paraplégie et de la dyspneée, 
détermine une lésion (hémorrhagie intestinale) qui disparait Jen- 
tement et crée un état morbide prolongé. 
}} Outre cette lésion intestinale persistante qui résulte du 
choc anaphylactique, il y a, trés probablement, a la suite de 
V’injection seconde, des lésions cérébrales et médullaires sérieuses 
qui ne se réparent pas sans peine. 

Aussi, en général, peut-on diviser la symptomatologie de 
Vanaphylaxie (chez le chien) en trois périodes : 

1° Accidents nerveux, extrémement graves, suraigus, qui 
ne se terminent presque jamais par la mort, et qui durent de 
5 minutes 4 une heure environ, termes extrémes; 

2° Améhoration (survenant presque subitement) de quel- 
ques heures; 

3° Tantdét l’animal revient a la vie et guérit; tantot, aprés 
Vaméhoration de la seconde période, il retombe trés affaibli 
et meurt en 6 ou 48 heures, termes extrémes, avec les mémes 
symptoémes que dans l’intoxication primitive par une dose 
forte. 

L’apotoxine est un poison dont les effets sont foudroyants, 
mais fugaces; foudroyants, parce que c’est dans l’intimité de 
la cellule nerveuse que se fait la combinaison toxique; fugaces, 
parce que les quantités en sont extrémement faibles sans doute, 
et qu'il y a tendance a la guérison. Mais il est trés légitime 
dadmettre que, si la lésion biologique foudroyante de la cellule 
nerveuse a été trop profonde, quoique il y ait toujours tendance 
a la guérison, la cellule nerveuse, aprés cet effort pour la 
reconstitution de son chimisme normal, meurt définitive- 
ment. 

De fait, quand l’organisme a fabriqué a la fois la substance 
immunisante et la toxogénine, aprés une injection seconde, c’ est 


tantot leffet d’immunisation, tantét J’effet d’anaphylaxie qui 
prédomine. 
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XI, — concrusions (1) 


La toxine de l’Hura crepitans, ou crépitine, est donc un poison 
dont les effets sont extrémement lents. Elle agit sur le systéme 
nerveux qui préside aux sécrétions et 4 l’innervation vaso-mo- 
trice de l’intestin et de l’estomac, et par suite elle trouble profon- 
dément les fonctions de nutrition. 

Les doses qui sont immédiatement mortelles (c’est-a-dire 
mortelles en quelques minutes) sont prés de cent fois plus fortes 
que les doses mortelles a longue échéance, ce qui signifie que le 
centre respiratoire et les ganglions du cceur ne sont pas trés 
sensibles 4 l’action du poison. 

Mélangée avec le sang normal, la crépitine est atténuée. 
Alors qu’une dose de 0,0012 est toxique; il faut une dose de 
0,003 pour déterminer les mémes effets toxiques quand on la 
mélange a du sérum. 

Done, le poison mélangé avec du sérum est atténué. 

De méme l’animal hémorrhagié est plus sensible a l’action 
toxique que l’animal normal. 

Il faut par conséquent envisager le sang comme un appareil 
de défense de l’organisme, non seulement par les propriétés 
anti-toxiques qu’il développe dans le cours d’une intoxication 
chronique, mais encore immédiatement par la neutralisation 
plus ou moins complete des éléments toxiques. Est-ce par ses 
lipoides? Est-ce par des ferments spéciaux? Est-ce par son 
oxygéne? On ne saurait le déterminer encore avec précision. 
Mais un fait reste acquis, c’est qu’il agit comme antitoxique 
sur l’animal normal et que par conséquent son réle est consi- 
dérable dans la défense contre l’intoxication (par la crépitine). 

Il est impossible d’expliquer autrement que par un pouvoir 
préservateur dusang le fait que les animaux hémorragiés sont 
beaucoup plus sensibles a l’action de la crépitine que les animaux 
normaux. 

Les animaux trés jeunes (chiens) présentent’ une immunité 
relative, et d’autant plus notable quwils sont plus jeunes (chez 
les chiens nouveau-nés, de 0,006 au lieu de 0,0012). (Est-ce parce 
que leur systéme nerveux est moins développé?) 

(1) Il va sans dire que ces conclusions ne sont nullement un résumé des expériences 


ci-dessus relatées. Elles ne portent que sur certains points de mon travail. Elles ne 
dispenseront donc nullement de lire le mémoire méme. 
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La crépitine se comporte comme un antigéne; c’est-a-dire 
qu’injectée dans le sang elle développe un état d’immunité 
relative, mais cette immunité ne m’a pas paru trés forte, et la 
dose mortelle, au moins pendant les 3 premiers mois de ’immu- 
nité, n’est jamais plus de 4 a 5 fois plus forte chez l’animal 
immunisé que chez |’animal normal. 

L’anaphylaxie existe avec l’immunité. Elle est spécifique, 
en ce sens qu'il faut une premiére dose de crépitine pour qu'une 
seconde dose entraine des accidents anaphylactiques ; mais cette 
spécificité n’est pas absolue. 

Le mélange du sang d’un animal anaphylactisé avec la toxine 
provoque quelquefois chez un animal neuf des accidents anaphy- 
lactiques immédiats; ce qui semble bien démontrer que Vlanaphy- 
laxie est due ad un poison résultant dune combinaison chimique 
entre la toxine méme et une substance inoffensive en soi (toxo- 
génine) qui se trouve dans le sang des animaux anaphylactisés. 

Si l’expérience ne réussit que rarement, c’est que le plus sou- 
vent la toxogénine est peu abondante dans le sang. Il est pro- 
bable qu’elle n’apparait dans le sang que lorsqu’il y en a un 
grand excés dans les cellules cérébrales; car, selon toute vrai- 
semblance, la toxine injectée dans le sang se fixe dans le cerveau 
pour en disparaitre lentement et se transformer lentement en 
toxogénine. On peut donc considérer la toxogénine comme étant 
essentiellement une endotoxine, fixée dans les cellules, spéciale- 
ment les cellules nerveuses, et se transformant brusquement en 
apotoxine extrémement toxique, au moment ov la toxine entre 
au contact des cellules cérébrales. 

Il me parait trés probable qu’en étudiant dans leur ensemble 
les diverses anaphylaxies produites par diverses substances, on 
constaterait la grande analogie (sinon l’identité) des accidents 
anaphylactiques de toutes les anaphylaxies, de sorte qu’il est 
permis de croire a la grande analogie (sinon a Videntité) des 
diverses apotoxines, poisons de l’anaphylaxie. On arriverait 
alors a une conclusion trés simple, un seul et méme poison, 
Papotoxine, produit par toutes les multiples anaphylaxies. 


DE L’ ANAPHYLAXIE. 


(HUITIEME MEMOIRE) (9) 


NOUVELLE ETUDE SURLE MECANISME DE L’ANAPHYLAXIE. 
Par LE Dt. BESREDKA 


Travail du Laboratoire de M Metchnikoff. 


Envisagé au point de vue de l’anaphylaxie, tout sérum peut 
se. présenter sous trois aspects : suivant les conditions d’expé- 
riences, le méme sérum peut étre tantdt sensibilisant, tantot 
toxique, tantét, au contraire, vaccinant. 

. Ces trois fonctions, qui paraissent si différentes, sinon con- 
traires, sont-elles en réalité représentées par trois substances. 
différentes de sérum ou bien par une seule substance? 

Tel est le probléme que nous avons voulu résoudre en nous. 
aidant de la vole expérimentale. 

Dans notre mémoire sur. le mécanisme de l’anaphylaxie (2), 
nous avons évité expres de préjuger en quoi que ce soit de la 
nature de cette ou de ces substances. Ce que nous cherchions 
surtout a établir, c’est existence dans du sérum de fonctions. 
variées, ainsi que leurs rapports réciproques. 

Ainsi, nous avons appelé sensvbilisinogéne cette partie de sé- 
rum, qui, injectée a l’animal, donne lieu, au bout de 10-12 jours, 
al’état de sensibilité particuliére qui est l’anaphylaxie; ce nouvel 
état de l’animal est di, comme nous le savons aujourd’hui, a 
Vapparition chez lui d’une nouvelle substance que nous appelames. 
sensibilisine. 

La fonction vaccinante du sérum est, d’aprés nous, remplie 
par l’antisensibilisine, qui est caractérisée avant tout par sa pro- 
priété de neutraliser la sensibilisine. Dans le cas ot cette neutra- 
lisation, au lieu d’étre lente, s’accomplit avec une certaine vio- 
lence, on assiste A un effet toxique, a ce que nous appelons le- 
choc anaphylaciique. 

L’idée de la dualité des fonctions de sérum est venue 5 }mposer 


Anous a la suite d’expériences que nous avons déja exposées lon- 


(1) Ces Annales, pp. 117; 384; 777; 950, année 1907; p. 496, année 4908; 
p. 166. année 1909; Bulletin de institut Pasteur, n° 17, année 1909. Voir aussi 
Bull. de Pinstitut Past., n* 419, 20, 21, année 1908; Soc. de Biologie, p. 266,. 


t. LXVII. a 
(2) Ces Annales, juin 1908. 
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guement ailleurs (1) et sur Jesquelles nous estimons inutile de 
revenir. Nous ferons seulement remarquer que cette dualité des 
fonctions n’implique pas nécessairement la présence dans le 
sérum de deux substances différentes, comme certains auteurs 
nous l’ont fait dire. 

Tout au contraire, dans le mémoire déja cité, nous avons tout 
particuliérement insisté sur la nécessité de faire cette distinction ; 
ainsi, 4 la page 500, nous disons:«... pour éviter de longues cir- 
conlocutions, nous proposons de désigner une des fonctions du 
sérum sous le nom de sensibilisinogéne et l’autre sous celui d’an- 
tisensibilisine; pour la commodité de la description, nous allons 
en parler dans la suite comme s'il s’agissait de deux substances, 
en nous rappelant toutefois que nous visons par ces qualificatifs 
surtout deux propriétés relevant peut-étre d'une seule substance. » 

Aujourd’hui, nous sommes en état de Supprimer avec une trés 
grande probabilité le « peut-étre » et d’apporter une série d’ar- 
guments a lappui de notre maniére de voir. Rappelons que 
M. Roux, déja dés le début, a été beaucoup plus catégorique 
que nous: il était toujours d’avis que « l’antigéne a lui seul 
peut réunir les deux propriétés, celle de donner naissance a la 
sensibilisine, d’une part, et celle de se combiner avec la der- 
niére, d’autre part. » (Ces Annales, juin 1908; p. 499.) 


* 
* 


Nous voulons démontrer aujourd’hui que si!’on constate dans 
du sérum deux fonctions si nettement distinctes, cela tient 
moins a la présence de deux substances différentes qu’a celle de 
deux états physiques différents d’une seule et méme substance. 

Il est facile, en effet, de prouver expérimentalement que les 
fonctions du sérum varient beaucoup suivant son état physique, 
suivant la grosseur plus ou moins considérable de ses molécules 
albuminoides. 

Les seuls moyens dont nous disposons d’augmenter ou de 
diminuer la grandeur de la molécule, sans trop la léser, consistent 
dans la dilution, d’une part, et dans la coagulation, d’autre part. 
Dans le premier cas, la micelle se gonfle A mesure que le sérum 


est dilué; dans le second cas, la micelle se contracte, au contraire, 
(1) Loc. cit. Ore roar 
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A mesure que la coagulation avance. En combinant ces deux fac- 
teurs, la dilution et la coagulation, on peut obtenir des agrégats 
de toutes les dimensions voulues. 

Nous allons montrer, en effet, que l’on peut conférer au sérum 
des propriétés fonctionnelles variables, avec sa constitution 
physique. 


* 
* Ok 


Commengons par la propriété vaccinante, propriété reconnue 
thermolabile (1), disparaissant 4 la température de 100°. 

Préparons deux solutions de sérum de cheval, une au quart et 
une autre au 40°, dans l’eau distillée; chauffons les deux solutions 
en méme temps a 100° pendant 20 minutes, puis recherchons 
leurs propriétés vaccinantes. 

L’expérience montre que celle-ci ne disparait pas dans les 
deux liquides ala fois: le sérum dilué au quart ne vaccine plus, 
en effet, nia la dose de 1/4 c.c., nia celle de 1 /2 c. c., et c’est 
a peine s'il exerce quelque action a la dose de 1 c. c. (2); par 
contre, le sérum qui fut dilué au 40°, bien que soumis a la méme 
température que le précédent, vaccine trés bien a la dose de 
4 /2c.c., de 1/4 c. c. et méme de 1/10 c. c. Et pourquoi? 

Parce que l’état physique de ces deux solutions n’est pas le 
méme : dans la solution de sérum au 1/4, l’action coagulante de 
la chaleur n’est que trés peu contre-balancée par action décoa- 
gulante de la dilution, tandis qu’elle lest notablement dans la 
solution au 4 /40. 

Du reste, aprés chauffage, la différence entre les deux liquides 
est visible 41’ceil nu; la solution au 4 /4 est nettement opalescente, 
tandis que celle au 1/40 l’est a peine. 

Voici donc une propriété aussi importante que la vaccination 
antianaphylactique, qui se trouve sous la dépendance de l'état 
physique du sérum. 


* 
* * 


Il en est de méme de la propriété voxique du sérum. 
Nous savons que cette propriété marche de pair avec le pou- 
(4) Ces Annales, décembre 1907. 


(2) Ces chiffres, ainsi que ceux qui suivent, indiquent les doses de sérum ramené 
4 son volume primitif. 
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voir vaccinant; les deux sont influencés par le chauffage dans la 
méme mesure ; tous les deux disparaissent du sérum chauffé & 100°. 

Pour démontrer qu’il existe un rapport entre l’état physique 
du sérum et son pouvoir toxique, nous avons d’abord voulu 
employer le méme procédé que tout 4 V’heure. Nous avons pris 
5 c.c. de sérum de cheval que nous diludmes de 100 fois leur vo- 
lume d’eau distillée; puis, aprés avoir chauffé la solution a 100°, 
nous essayames de ramener le liquide (500 c. c.) &son volume pri- 
mitif. (5 c. c.); nous nous proposdmes de voir alors si le sérum 
ainsi réduit, gardait encore de sa toxicité malgré le chauffage a 
100°. L’expérience n’a pas, malheureusement, réussi, car, au lieu 
de ramener le sérum 4 son volume primitif, nous le réduisimes a 
état de siccité, ce qui rendit la redissolution ultérieure tres 
imparfaite. 

Cependant, le réle de l’état physique du sérum ressort avec 
évidence de tout ce que nous avons appris sur la toxicité des 
sérums (1). L’expérience nous a montré, en effet, qu’avec un 
seul et méme échantillon de sérum, on pouvait créer toute 
une échelle de sérums de toxicité variable; elle a montré que 
cette toxicité décroissait d’autant plus rapidement que le sérum 
était porté a des températures plus élevées ou que la durée du 
chauffage était plus prolongée. 

Or, le chauffage du sérum, méme dilué d’eau distillée (1 partie 
de sérum pour 3 parties d’eau) a, parmi les effets immédiats, sur- 
tout celui de changer sa constitution physique, de déterminer une 
sorte de coagulation partielle, se traduisant d@’abord par un 
trouble a peine visible cédant place ensuite a une opalescence de 
plus en plus marquée. 

De nombreuses expériences nous ont montré, en effet, qu’entre 
la toxicité d’un sérum et son état physique, les rapports sont trés 
étroits ; ils sont tels que l’on peut presque évaluer la toxicité d’un 
sérum chauffé rien qu’en le regardant et en se guidant sur son 
degré d’opalescence. 

Done, le pouvoir toxique de sérum, tout comme son pouvoir 
vaccinant, est sous la dépendance de son état physique. 

“ * 
Il nous reste & examiner la propriété sensibilisante et a voir si 


(ti Ces Annales, octobre 1907. 
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elle aussi ne serait pas tributaire de ce méme facteur physique. 

Et d’abord, comment se comporte ce pouvoir vis-a-vis de 
la température? En d’autres termes, le sensibilisinogéne est-il 
thermolabile ou thermostabile? 

Dans le travail consacré au mécanisme de l’anaphylaxie, nous 
avons conclu, en nous basant sur de nombreuses expériences de 
chauffage, que la fonction sensibilisinogéne est thermostabile. 
Cette conclusion a été combattue par quelques auteurs; depuis 
notre publication, il a paru, en effet, plusieurs mémoires sur le 
méme sujet, mais concluant dans des sens différents. 

Ainsi, Rosenau et Anderson (1) déclarent que le sensibilisino- 
géne disparait entiérement du sérum chauffé 4 100’. 

Doerr et Russ (2), affirment qu'il est déja impossible de sensi- 
biliser avec du sérum chauffé a 80°. 

Par contre, Kraus et Volk (3) nous soutiennent, en disant avoir 
réussi a sensibiliser avec du sérum chauffé a 90”. 

Quant a Arthus (4), qui a fait ses expériences sur des lapins, 
il nous confirme entiérement en montrant que ces animaux se 
laissent bien sensibiliser, méme avec du sérum chauffé a 100°. 

En présence de ces contradictions, nous avons cru utile de 
refaire nos expériences et de rechercher surtout la cause de ces 
résultats contradictoires. 

Il n’a pas fallu longtemps pour nous convaincre que tous 
avaient raison, et si les auteurs n’ont pas pu se mettre d’accord 
sur cette question, c’est quails ont dt travailler avec des 
sérums inégalement dilués. 

Il ressort en effet de nos expériences faites tout récemment, 
que le pouvoir sensibilisant, tout comme les pouvoirs vaccinant 
et toxique, est subordonné a l’état physique du ssrum; plus le 
sérum est dilué, moins il perd sa fonction sensibilisante, quand 
on le chauffe a 100°; c’est-a-dire, plus le sérum. est dilué plus 
sa fonction sensibilisinogéne est thermostabile. 

Si Rosenau et Anderson, ainsi que Doerr et Russ, maintenant 
quwils sont avertis, reprennent leurs expériences de sensibilisa- 
tion avec des sérums convenablement. dilués, ils verront comme 
nous que le sensibilisinogéne est dans ces cas thermostabile, que 

(1) pager Laboratory. Bulletin ne 45. 190°, 
(2) /bid., 73. 


(3) ay ites internationales de eee VU, {. 6, 1909, p. 471. 
(4) Zeitschr. f. Immunitatsforsch., eo Onsbi ah yt. Type 110. 
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les sérums chauffés A 100° pendant 20 minutes a l’autoclave, con- 
servent intégralement leur pouvoir sensibilisant méme a la dose 
de 1/100 ¢. e. ; 

Toutes ces expériences dont il vient d’étre question, et qui 
avaient pour but de provoquer une coagulation partielle du sérum 
par une combinaison ménagée de la chaleur et de la dilution, 
indiquent assez importance de l’état physique du sérum en 
matiére d’anaphylaxie. 

* 
* OK 

Nous avons aussi cherché 4 aborder le méme probléme par un 
autre cote. 

La dilution devant a priori provoquer dans le sérum un effet 
inverse 4 la coagulation, nous nous sommes demandé ce qu’al- 
laient devenir les fonctions anaphylactisantes d’un sérum forte- 
ment dilué. Voici comment nous avons disposé l’expérience. On 
sensibilise deux séries de cobayes neufs avec des quantités égales 
de sérum, mais diversement dilué: un lot de cobayes est sensibilisé 
avec du sérum dilué au 1 /2,5 et un autre lot avec du sérum 
dilué au 1/250; de la premiére solution, nous injectons 14 /20 c. ¢., 
de la seconde solution, 5 c. c.; la totalité de sérum injecté dans 
les 2 cas est donc équivalente a 1/50 c. c. de sérum non dilué. 
Nous attendons 8 jours, aprés quoi nous nous mettons achercher 
dans lequel des deux lots ’anaphylaxie apparait la premiére. 

Pour voir l’influence de la dilution sur les fonctions vacci- 
nantes du sérum, nous procédons d’une maniére a peu prés ana- 
logue : deux lots de dix cobayes bien anaphylactisés sont vaccinés 
dans le péritoine avec des doses égales de sérum, mais inégale- 
ment dilué. Dés le lendemain, nous éprquvons, tous les jours ou 
tous les 2 jours, un cobaye de chaque lot, pour savoir dans lequel 
des 2 lots état antianaphylactique dure plus longtemps, ou, ce 
qui revient au méme, dans lequel celui-ci disparait le pre- 
mier. 

Nous avons fait un grand nombre d’expériences dans cet 
ordre didées, sans obtenir cependant des résultats tout a fait 
uniformes. Chez certains animaux, il nous fut impossible de cons- 
tater une différence entre les sérums dilués et non dilués; les 
cobayes rétablissaient évidemment aussitét l’équilibre isotonique, 
apres qu’on leur injectait des sérums par trop dilués. ; 


DE L’ANAPHYLAXIE 807 


Cependant, s’il est permis de tirer une conclusion générale de 
ces experiences, quoique imparfaites, nous dirons ceci: en régle 
générale, la sensibilisation est d’autant meilleure que le sérum est 
plus dilué, et V’'antianaphylaxie est d’autant plus durable que le 
sérum est moins dilué. 

Il semble que, pour exercer un effet sensibilisant, les sérums 
doivent avoir subi une dilution appropriée, ou leurs molécules 
d’albumine doivent avoir été suffisamment décoagulées, 


Du reste, un autre fait que nous avons observé, a savoir que 
le sérum commence a étre sensibilisant juste au moment ov il 
finit d’étre vaccinant, n’indique-t-il pas déja qu’il y a une corré- 
lation quantitative entre ces deux fonctions? 

Les expériences nous ont montré, en effet, que le sérum 
peut exercer son effet vaccinant jusqu’a la dose de 1 /50 c. ¢. et 
méme 1 /100 c. c., mais qu’au dela de cette dose l’action vacci- 
nante devient nulle. Or, c’est précisément ace moment qu’appa- 
rait l’action sensibilisante; en d’autres termes, c’est la dose 
limite pour la vaccination qui est la dose optima pour la sensibi- 
lisation. 

En dega de 1 /100-1 /50 c. c. qui sont les doses optima pour la 
sensibilisation, le sérum peut trés bien sensibiliser aussi; seule- 
ment, pour ce faire, illui faut beaucoup plus de temps que d’or- 
dinaire, et d’autant plus que la dose de sérum est plus forte. 
Nous savons aujourd’hui que, quelle que soit la dose de sérum 
employée en premiére injection, on finit toujours par rendre tot 
ou tard l’animal anaphylactique; seulement, il semble que, pour 
en arriver 1a, il faille que ’excés de sérum injecté ait été d’abord 
transformé; ce n’est que lorsqu’il reste dans l’organisme trés peu 
de sérum, c’est-a-dire lorsque le sérum se trouve par ce fait réduit 
aune dilution ou décoagulation convenable, que l’animal est en 
état de se sensibiliser sans entraves. 


* 
* OK 


Nous pensons donc que la substance du sérum qui préside a 
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la vaccination et la substance qui sensibilise, ne. font.qu’un; elle 
se présente sous deux aspects différents, selon l’état.physique du 
sérum, c’est-a-dire selon son degré de dilution : l’antisensibilisine 
dans du sérum de concentration normale fait office: de sensibili- 
sinogéne dés que le méme sérum est dilué. 

Dans un travail antérieur, nous avons démontré que la fonc- 
tion toxique du sérum est qualitativement de méme nature que la 
fonction vaccinante et n’en différe qu’au point de vue de |’inten- 
sité d’action; puisque nous montrons aujourd’hui que la fonction 
vaccinante et la fonction sensibilisante sont tributaires de 
la méme substance, nous concluons que les phénoménes 
anaphylactiques, si variés qu’ils soient, sont commandés par la 
mise en jeu de deux substances : celle dont il était question au 
cours de cet article, et qui a double face — sensibilisinogéne et 
antisensibilisine, puis celle qui est fabriquée par l’animal en réac- 
tion et que nous avons appelée sensibilisine (toxogénine de Ch. 
Richet). 


We 


LA TUBERCULOSEINTESTINALE GHEZ LE BEUF 


(ETUDE DE PATHOLOGIE COMPAREE} 


Par P. CHAUSSE 


Vétérinaire-Inspecteur A Ver-ailles. 


(Suite et fin.) 


§ 4. TUBERCULOSE HY PERTROPHIQUE. 
| Description macroscopique. 


La tuberculose hypertrophique (tuberculome, tuberculose 
lymphoide, tuberculose scléro-adipeuse) est, chez l’homme, une 
forme importante de la tuberculose iléo-ccecale; elle s’accompagne 
d’un é6paississement considérable des tuniques de l’intestin. « La 
présence du bacille tuberculeux améne une vive réaction de la 
parol intestinale qui s’hypertrophie; l’ulcération passe au second 
plan; sur la muqueuse il se forme de petites saillies hautes de 2 a 
10 millimétres, a surface lisse; entre ces saillies sont en général 
des érosions ou des ulcérations. » (Dumoulin; Congrés de la tuber- 
culose, 1905). Dans certains cas |’épaisseur de la paroiintestinale 
peut atteindre 3 a 4 centimétres. 

« Chez le cheval, dit Nocard (Les Tuberculoses animales), |’in- 
testin est assez souvent le siége de lésions assez importantes qui 
sont surtout localisées sur les plaques de Peyer de Viléom; tantot 
ce sont de véritabes tumeurs épaisses, mollasses, rouges et assez 
lisses a la surface; tantdt Jes tumeurs sont ulcérées, tantéot enfin 
il n’existe au niveau de la plaque qu’une ulcération dont la pro- 
fondeur est accrue par |’épaissiscement de la muqueuse indurée 
a son pourtour. » 

Dans les deux descriptions ci-dessus concernant homme et 
le cheval il s’agit bien de la méme forme de tuberculose intesti- 
nale; dans les autres espéces de mammiféres le type hypertro- 
phique n’a pas été signalé. Chez les oiseaux. on observe commune- 
ment des agglomérats tuberculeux infiltrant les parois épaissies 
de l’intestin ou formant des bourgeons qui obstruent le canal 
(Nocard et Leclainche); il faut sans doute voir la des lésions 
correspondant au type hypertrophique. 

Au cours de nos recherches nous avons pu nous conyaincre 


or 
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qu’il existe aussi-chez le boeuf une tuberculose hypertrophique 
du tube digestif; les lésions consistent également en des épaissis- 
sements muqueux non ulcérés; consécutivement il y a toujours des 
lésions ganglionnaires possédant les caractéres habituels. Mais 


Figure 20. — Tuberculose hypertrophique. A gauche sont des lésions dufpremier 
type; 1, plis muqueux épaissis; 2, godet formé par un épaississement circulaire 33, 
plaque caractéristique. A droiteflésions du second type; only,voit des ulcéres comblés 
ou abords trés épais. 
les altérations de la muqueuse que nous avons constatées sont 
loin d’étre aussi importantes que celles décrites chez l’homme; 
les animaux ayant été sacrifiés au cours de la maladie, nous ne 
savons pas a quel degré de développement elles eussent pu 
atteindre. 

Nous décrirons deux variétés de la forme hypertrophique 
bovine; dans l’une, le premier type, les épaississements muqueux 
apparaissent dés le début; dans la seconde il se forme d’abord 
des ulcéres qui se comblent plus tard par hyperplasie. Celle-ci 
est un intermédiaire entre le mode ulcéreux et le mode hypertro- 
phique. 
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Premier type. — En général deux plis muqueux voisins sem- 
blent se souder, puis ’hyperplasie s’étend et il se développe une 
plaque épaisse en continuité avec plusieurs plis muqueux rayon- 
nants. Par la jonction des pl's muqueux il se forme assez souvent, 
au début de la maladie, de petits godets dans lesquels la muqueuse 
est normale en apparence; ces cavités se comblent ensuite par 
Vhypertrophie de la sous-muqueuse. 

Au niveau de ces lésions la muqueuse est lisse, triplée d’épais- 
seur, non adhérente a la musculeuse; l’intestin a conservé sa sou- 
plesse. 

Le tissu néoformé est moins rési. tant que la muqueuse saine; 
par la traction, surtout aprés fixation, il se fend aisément en 
divers sens. Si on ]’incise on peut y remarquer des points blan- 
chatres correspondant a des masses cellulaires en voie de caséifi- 
cation, 

Deuxiéme type. — Dans un second type les lésions, d’abord 
ulcéreuses, se comblent a l’aide d’un tissu de bourgeons qui se 
recouvre de la muqueuse. Les ulcéres qui évoluent ainsi ont 
leurs bords trés saillants; la partie ulcerée se rétrécit de plus 
en plus et se ferme. Souvent une ligne circulaire creuse montre, 
dans le cété de | épaississement, la trace de lulcére préexistant. 
On trouve, 4 l’incision, des tubercules assez volumineux sous la 
muqueuse réparée; quelquefois méme des végétations atro- 
phiées du c6té du péritoine indiquent que le processus ulcéreux 
avait été intense avant de régresser. 

Les lésions de ces deux types peuvent se rencontrer ensemble 
ou avec la tuberculose herpétiforme; elles ne siégent ordinaire- 
ment que dans les derniércs portions de l’intestin gréle ou dans 
le coecum, mais prédominent toujours dans ]’iléon. Bien que ces 
lésions fussent discrétes dans nos observations, la cavité thoraci- 
que présentait des altérations avancées; les ganglions mésen- 
tériques contenaient de nombreux tubercules isolés. 


Description histologique. 


Lésions du premier type. — Le caractére histologique esser- 
tiel de ces lésions consiste en la production d’un tissu spécifique 
sans tubercules délimités, mais avec cellules géantes et bacilles,,. 
immédiatement sous la muqueuse. 

La muqueuse est conservée mais fortement altérée par une 
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infiltration de cellules lymphoides; les culs-de-sac glandulaires 
sont écartés, dégénérés, quelquefois kystiques par suite de la 


Figure 21. — Coupe d'un pli muqueux dans le sens transversal. M. masse de tissu 
fibreux spécifique ; Fc, ébauches de tubercules suppurants; F, noyaux d’accroisse- 
ment pius jeune et exclusivement fibreux. 


Figure 22. — Coupe sur le cote dun épaississement; F, ébauches de tubercules 
suppurants; G, cellules géantes. 3 


‘ ‘ 


a 
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compression et de l’obstruction de leur canal excréteur; des cel- 
Jukes géantes se remarquent ca et 1a entre les tubes glandulaires 
écartés, et, a leur niveau, on note toujours la raréfaction des 
éléments lymphoides. 

La muscularis mucose est détruite, mais il est aisé d’en recon- 
naitre quelques portions sous la muqueuse. 

Le tissu de nouvelle formation rappelle en beaucoup de points 
celui dutubercule fibreux: il existe dans toutel’étendue delasous- 
muqueuse correspondant a l’épaississement. I] faut distinguer 
pour la description les parties jeunes de celles qui sont anciennes, 
des centres de ramollissement et des portions en voie de caséi- 
fication. 

Les portions les plus jeunes comprennent un grand nombre 
de cellules lymphoides, quelques-unes granuleuses, souvent poly- 
gonales; des éléments épithélioides a noyaux caractéristiques et 
quelques ce!lules géantes dérivant manifestement de la fusion des 
précédentes. En général des bacilles nombreux, inaltérés en appa- 
rence et bien colorables, sont inclus dans les cellules géartes et 
épithélioides. _ 

Les parties les plus anciennes se distinguent par la_ dispari- 
tion des cellules lymphoides et la prédominance des éléments 
épithélioides; ces derniers ont acquis progressivement la forme 
étoilée et, par leurs prolongements, ils constituent un reticulum 
dans leque] on ne voit plus qu’un petit nombre de cellules rondes 
et granuleuses; les cellules géantes sont trés nombreuses dans ce 
tissu dont elles font partie intégrante (fig. 22); leurs prolonge- 
ments se confondent avec le reticulum; elles contiennent tantdot 
deux ou trois bacilles, tant6t 15 ou 20. dans la coupe. Dans cer- 
taines portions il n’y a que des cellules géantes ou épithélioides et 
des bacilles. Il faut aussi mentionner ]’existence, dans cet ensem- 
ble, de quelques élément. fusiformes ayant les caractéres des cel- 
lules connectives; i] est probable que ce sont des cellules épithé- 
lioides différenciées. 

Les centres de ramollissement correspondent a des tubercules 
suppurents mal dessinés. Il se forme en ces points un amas informe 
de substance protoplasmique altérée et mélangée de cellules a 
noyaux fragmentés; cette sorte de caséification est moins avan- 
cée que dans le tubercule de ce type; il y a quelquefois apparition 
dela ceinture de cellules épithélioides et géantes, mais celle-ci est 
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moins nette; le tissu environnant ne dessine pas de nodule, mais 
se continue insensiblement avec l’ensemble de la néoformation. 

Les portions caséeuses indiquent aussi des tubercules avortés 
se rapprochant du type caséo-calcaire; dans les régions centrale 
ou moyenne de la lésion le tissu subit unesorte de dessiccation, les 


Figure 23. — Un point du tissu spécifique sous-muqueux a un fort grossissement. 


noyaux de certaines cellules s’atrophient, les protoplasma altérés 
se confondent; pendant un certain temps on voit encore lesnoyaux 
cellulaires atrophiés, puis il se fragmentent. La partie caséifiée se 
continue sans limite nette avec le tissu environnant et ne se trans- 
forme pas aussi complétement que dans le tubercule ci-dessus; les 
diverses portions caséeuses constituent des trainées irréguliéres ; 
il n’y a pas de zone externe indiquant des nodules. 

La plus grande partie de !’épaississement est constituée par le 
tissu jeune ou différencié au milieu duquel on distingue des points, 
de ramollissement ou de caséification. La limite avec la sous-mu- 
queuse est formée par des cellules conjonctives paralléles, avec 
interposition de cellules rondes. La lésion s’étend sur les cétés par 
suite du développement d’un tissu semblable en divers points, 
immédiatement sous les glandes de Lieberkiihn.La sous-muqueuse 
est normale ou légérement infi'trée. 
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En général la muqueuse recouvrant |’épaississement n’est 
le siége que d’une infiltration spécifique, d’une déformation 
glandulaire et d’un certain accroissement en hauteur; mais elle 
peut exceptionnellement réagir d’une facon spéciale en donnant 
un véritable tissu adénomateux dans lequel on remarque des 
cellules géantes avec bacilles (fig. 24). [l est véritablement cu- 
rieux de voir le bacille de Koch provoquer une telle production: 


Figure 24. — Production fadénomateuse; m, musculaire'muqueuse;, G, cellules 
géantes. 


dans la muqueuse recouvrant la lésion il y a bien habituellement 
prolifération de quelques culs-de-sac glandulaires, mais ici la 
muqueuse est doublée, triplée, quadruplée d’épaisseur; les glandes 
de Lieberkiihn ont proliféré activement; les tubes en sont tantdt 
petits , tantdt trés larges avec des étranglementset des bourgeons ; 
les cellules épithéliales de ces tubes ont subi une sorte de dégéné- 
rescence aqueuse. Les endroits ou se trouvent les cellules géantes 
et les bacilles, ceux-ci peu nombreux, sont indiqués en plus clair; 
il y a raréfaction des tubes glandulaires qui sont remplacés par 
la formation conjonctivo-embryonnaire habituelle. 

Cette constatation est 4 rapprocher de celle de MM. Petit et 
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Germain qui ont vu un tissu adénomateux se développer dans 
Vestomac du cheval, autour des larves enkystées de sclérostomes ; 
ainsi, une cause irritante toxique, parasitaire ou microbienne, 
est susceptible de faire édifier un tissu ayant les caracteéres struc- 
turaux de l’adénome local. 

Girode mentionne dans sa thése une observation d’adénome 
dans la tuberculose intestinale, mais le cas semble douteux et 
ne saurait étre rattaché avec certitude a la tuberculose; chez le 
boeuf nous avons observé cette lésion adénomateuse plusieurs 


Figure 25. — Coupe d’un petit uleére comblé par prolifération; Cc, tubercules caséo- 
calcaires mal délimités; Fc, ébauches de tubercules suppurants. 


fois et, dans tous les cas, la présence du bacille ne pouvait laisser 
aucun doute sur sa nature. 

Lésions du second type. — Ces lésions représentent un inter- 
-médiaire entre les ulcéres et les précédentes; des tubercules 
bien délimités coexistent avec le tissu fibreux ci-dessus décrit; il 
faut noter une différence consistant en une infiltration lymphoide 
prononcée par des éléments ronds souvent granuleux. 

La figure 25 montre la coupe d’un petit ulcére comblé par 
proliferation ; la muqueuse, trés malade, ne contenant qu’un petit 
nombre de glandes dégénérées, recouvre presque entiérament 
la surface; au centre de l’ancien ulcére est un tissu fibro-embryon- 
naire avec cellules géantes dans lequel on reconnait plusieurs 
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points ramollis ou casécux; ces points sont les centres de tuber- 
cules plus distincts que dans la forme précédente, mais confondus 
encor2 en de nombreux endroits. Au milieu est un tubercule isolé, 
du premier type, caséeux aux deux tiers, n’ayant par conséquent 
pas encore ses caractéres définitifs. Dans d’autres ulcérations on 
trouve des tubercules du méme type, mais A tous les stades; 
c’est précisément ici que la zone caséeuse présente, aprés la chro- 
matolyse, une région, colorable par l’éosine orange, d’une trés 
grande largeur, dont nous avons parlé dans l’étude histologique 
des lésions chroniques; les autres caractéres des nodules sont ab- 
solument ceux du tubercule caséo-calcaire; toutefois dans ces 
nodules et en dehors il y a un grand nombre de cellules acido- 
philes. 

Les lésions de la musculeuse et de la séreuse sont en état de 
régression. 

Dans ce type, comme dans le précédent, on peut observer la 
prolifération adénomateus? de la muqueuse dans un certain nom- 
bre. de lésions; une partie de celles-ci sont d’ailleurs de structure 
identique a celles mentionnées dans le premier type; macrosco- 
piquement nous avons vu que les deux formes coexistent assez 
souvent. . ; 

Les lésions du coecum ne différent pas de celles de l’intestin 


eréle. . 
Comparaison de l’affection précédente avec Tentérite hypertro- 
phiante bovine et la tuberculose hypertrophique humaine. — Il 


existe chez le boeuf une entérite chronique hypertrophiante due 
a des bacilles acido-résistants; cette affection a été étudiée par 
Johne et Frothingham (1896), Markus (1905), Liénaux et Van 
den Eckhout (1906), et surtout Bang (1906); récemment le pro- 
fesseur Leclainche a résumé ]’état de la question (Revue Geén. de 
méd. vét., 15 mars 1907). 

Tl y a lieu de se demander si l’affection que nous venons de 
décrire ne serait pas l’entérite chronique hypertrophiante. Non, 
-certes; il s’agit bien de deux maladies différentes. 

Nous rappellerons briévement que dans l’entérite hypertro- 
phiante la diarrhée chronique et rebelle est lesymptome prédo- 
dominant; « l’autopsie dénote une maigreur extréme; la graisse 
est diffluente et ictérique; l’intestin gréle est 1ésé dans sa moitié 
postérieure; la muqueuse des parties altérées a 3 ou 4 fois son 
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épaisseur normale; elle est. creusée de plis transversaux, irrégu- 
liére, lisse par endroits, verruqueuse ailleurs; des plaques conges- 
tives sont visibles ¢a et 1d. Les ganglions sont toujours sans Iésions 
macroscopiques. A l’examen histologique les ganglions, les 
villosités et la muqueuse renferment des amas de cellules épithé- 
lioides représentant parfois de véritables cellules géantes; il y a 
des amas feutrés énormes de bacilles acido-résistants qui cou. 
vrent les éléments cellulaires; ces bacilles sont plus courts et 
plus épais que le bacille de Koch. » (Leclainche.) 

Cette description n’est peut-étre pas absolument précise; 
nous avons constaté nous-méme récemment, dans deux cas d’en- 
térite hypertrophiante, que les ganglions ne renferment pas, il est 
vrai, de nodules caséeux, mais qu’ils sont macroscopiquement 
lésés : leur substance corticale est indurée, augmentée de volume, 
de couleur jaundtre anormale, mais nulle part caséifiée. Dans la 
tuberculose hypertrophique, il y a au contraire des tubercules 
caséeux ganglionnaires, de caractéres secondaires variables. 

La principale différence macroscopique des deux sortes de 
lésions de la muqueuse intestinale consiste en ce que les altéra- 
tions sont bien délimitées dans la tuberculose et plus ou moins ca- 
- séeuses a l’incision, tandis qu’elles sont diffuses et jamais caséeu- 
ses dans l’entérite chronique. 

On peut noter accessoirement que la diarrhée et l’amaigrisse- 
ment ne se remarquent pas dans la tuberculose avec les carac- 
téres ci-dessus. 

Au point de vue histologique, dit le professeur Leclainche, les 
lésions de l’entérite chronique hypertrophiante ne rappellent en 
rien celles de la tuberculose.Ajoutons que dans l’entérite hypertro- 
phiante on sera en effet frappé de l’absence de dégénérescence 
caséeuse cellulaire, de linexistence d’aucune formation nodu- 
laire, de la régularité dans la répartition des éléments épithélioi- 
des chargés de bacilles; ces éléments existent partout et en grand 
nombre entre les glandes de Lieberkiihn et aussi dans la sous- 
muqueuse; enfin de l’absence de cellules géantes typiques. Nous 
avons trés nettement vu, par contre, la caséification etles cellules 
géantes dans la localisation tuberculeuse. 

L’entérite hypertrophiante de Johne et Frothingham se rap- 
proche davantage de la tuberculose herpétiforme de l’intestin 
décrite dans le paragraphe suivant; mais cependant la distine- 
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tion est encore trés nette et il sera inutile d’y insister 4 nouveau. 

UVexistence. d’une tuberculose intestinale hypertrophique 
cnez homme confirme aussi ce que nous venons de dire. Si l’on 
consulte les travaux faite sur ce sujet en médecine humaine, on 
voit que les descriptions ne sont pas identiques dans tous les cas: 
néanmoins de l’ensemble il se dégage cette notion que les deux 


Musc. 


ite d? ai ie, 1907) 
Figure 26. —(Extraite d’un travail de Hartmann, in Revue de chirurgie, 
Tibeteulose hypertrophique humaine; M, muqueuse; SM, sous-muqueuse ;;mm, mus- 
culairefmuqueuse; S, séreuse; FT, follicules tuberculeux. 


formes de tuberculose intestinale hypertrophique, humaine et 
bovine, sont similaires. Il y a chez homme des epaississements 
pouvant coexister avec des ulcérations, des erosions, des végéta- 
tions polypiformes; Claude, Hartmann et plusieurs autres Buvens 
donnent des descriptions histologiques superposables aux moves, 
guant aux lignes générales; la muqueuse est conservee mais 
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altérée; de nombreux follicules se rencontrent dans la sous-mu- 
queuse; ces follicules ne sont pas caséeux, mais ils sont isoles 
et distincts, tandis que chez le boeuf nous les avons trouve 
confondus en un tissu spécifique bacillaire; d’autres follicules, 
plus récents, apparaissent sous la séreuse; il existe des adénites 
tuberculeuses corr spondantes. Par la suite, a un stade qu il ne 
nous a pas été possible d’observer chez le boeuf, et qui, d’ail- 
leurs, peut ne pas se réaliser, la tuberculose hypertrophique 
humaine est caractérisée par une infiltration lymphoide générale, 
la rareté des follicules du cdté de la muqueuse et leur abondance 
du cété du péritoine, ainsi quela tendance vers un processus 
scléro-adipeux. 

lest bien évident pour nous qu’au début il s’agit de la méme 
lésion chez homme et chez le boeuf et que les différences obser- 
vées tiennent au terrain. 

Enfin il faut encore rapprocher la tuberculose intestinale hy- 
pertrophique des localisations analogues rencontrées sur les mu- 
queuses buccale, pharyngienne, laryngienne, bronchique; dans 
les articulations, sur la peau, en somme partout, le bacille tuber- 
culeux peut édifier un tissu spécifique assez éloigné des forma- 
tions nodulaires, riche en cellules géantes; et, chose également 
remarquable, il s’agit ordinairement alors de tuberculoses atté- 
nuées ou en voie de régression. Le rapprochement a déja été fait, 


non sans raison, entre le lupus et la tuberculose hypertrophique de 
Vintestin. 


§5. TUBERCULOSE HERPETIFORME 
Description macroscopique. 


L’observation suivante, dans laquelle les lésions spéciales 
étaient trés abondantes, pourra nous servir de type pour la 
description. 

Il s’agit d’une vache normande, agée de 10 ans environ, maigre, 
atteinte de tuberculose pulmonaire avancés et de lésions pleurales, 
péricardiques et péritonéales. Cependant l’infection ne s’est. pas 
généralisée par la grande circulation; la rate et le foie ne sont pas 
atteints dans leur parenchyme, mais seulement a la surface. Les 
mucosités bronchiques renferment un grand nombre de bacilles. 

L’estomac ne présente aucune lésion. 
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Dans l’intestin gréle, 4 partir du duodenum, on remarque des 
irrégularités de la surface muqueuse : les villosités sont coupées 
ou soudées entre elles sur des espaces a peu pres circulaires, et 
remplacées par un tissu plus uni. La partie lésée est plus blanche 
que la muqueuse environnante et légérement rose au pourtour, 
mais il n’y a pas de plaie. Les lésions sont inégales comme dia- 


Figures 27 et 28. — Tuberculose herpétiforme. La figure la plus caractéristique 
est¥celle de droite dans laquelle les taches sont a peine visibles: dans celle de gauche 
lesftaches{sont{excavées sans que la muqueuse'soit en voie d’élimination. 
métre, souvent légérement déprimées au centre; les plus petites 
sont a peine visibles; leur largeur augmente a partir du duodénum. 
Ce sont surtout les bords des plus grandes qui présentent un 
épaississement faisant ressortir une dépression centrale. Dans 
le centre on n’apercoit pas en général de granulations caséeuses ; 
la paroi intestinale a conservé sa souplesse, quoique les lésions 
aient les dimensions d’un ulcére moyen : 10 215 millimetres de 
diamétre. Du cété de la séreuse il n’y a pas d’altérations. 
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Les lésions sont remarquablement nombreuses vets. lat fin" du 
jejunum; elles sont placées quelquefois sur les plaques de Peyer. 
Sur une louse de 3 ou. 4 métres d’intestin on peut.en compter 
plusieurs centaines, mais jamais le bourrelet ulcéreux n'est cons- 
titué autour d’elles. L’iléon contient un nombre un peu moindre 
de ces taches circulaires. 

L’aspect général de la muqueuse iitestinals fait penser aux 
lésions arrondies d’herpés tonsurant; c’est pourquoi nous avons 
choisi la dénomination ci-dessus. 

Cependant il faut mentionner, parmi le grand nombre de lé- 
sions herpétiformes, la présence de quelques ulcéres seulement, 
a caractéres plus anciens et absolument distincts; ces ulcéres con- 
tiennent des granulations caséeuses; ils sont en voie de cicatrisa- 
tion; autour d’eux la muqueuse fait des plis rayonnés a cause 
de la rétraction cicatricielle. Le coecum présente, au voisinage 
de la valvule iléo-ccecale, quelques ulcéres semblables. 

Il n’y a pas d’intermédiaires entre les lésions herpétiformes 
et les ulcéres en question; il parait y avoir eu deux époques pen- 
dant lesquellesl’intestin a recu des bacilles; la premiére a déter- 
miné les lésions ulcéreuses; la seconde a causé les lésion’ actuelles, 

La chaine ganglionnaire de J’intestin gréle est noueuse; tous 
les ganglions sont volumineux, durs, caséo-calcaires. 

Les lésions de la tuberculose herpétiforme peuvent varier 
quelque peu dans leurs caractéres; leur coloration rosée dispa- 
ratt quand l’inflammation se calme; la tache devient alors trés 
blanche et tranche sur le fond jaunatre de la muqueuse saine; 
leur forme est moins réguliérement ronde. Certaines possédent 
un petit tubercule caséeux central sous-muqueux; d’autres sont 
découpées suivant deux ou trois rayons partant du tubercule 
central; exceptionnellement des tubercules enkystés se rencon- 
trent jusque sous la séreuse. 

Les lésions herpétiformes existent aussi sans aucun mélange 
de lésions ulcéreuses et sont le plus souvent trés discrétes. Tou- 
jours la lésion typique est de beaucoup prédominante. 

Enfin nous avons enregistré une observation qui montrait 
manifestement un acheminement vers la forme hypertrophique 
précédente : parmi des lésions ordinaires de tuberculose herpéti- 
forme certaines étaient légérement épaissies, blanches, lisses A la 
surface; cependant la distinction’s’imposait encore. 
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Malgré des recherches bibliographiques assez complétes nous 
n’avons pas vu mention d’une forme semblable de tuberculose 
intestinale chez homme ni chez les animaux. 


Description histologique. 


L’examen histologique confirme ce que faisait pressentir 
la simple observation : la muqueuse n’est pas détruite; elle est 
le siége d’un travail inflammatoire da a la présence du bacille 


Figure 29. — Tuberculose herpétiforme au premier stade; G, cellules géantes. 


tuberculeux; la lésion s’étend en surface et non en profondeur. 
Les bacilles franchissent difficilement la musculaire muqueuse; 
on a affaire a une sorte d’inflammation chronique de la muqueuse. 

Premier stade. — Tout au début, les lésions siégent dans les 
villosités seulement, celles-ci, surchargées de cellules lymphoides, 
se renflent a l’extrémité; dans les amas d’éléments jeunes des cel- 
lules géantes apparaissent, formées, comme toujours, aux dépens 
des cellules épithélioides; on peut y découvrir des bacilles toujours 
peu nombreux. L’infiltration lymphoide s’étend vers la base de la 
villosité jusque dans la muqueuse; le chylifére central est déformé 
ou détruit. Les bacilles ne donnent pas lieu a la formation de 
tubercules, méme fibreux. Il n’y a rien d’anormal dans la sous- 


muqueuse. 
A une période plus avancée les villosités se soudent a partir 
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de la base; il en résulte une muqueuse plus épaisse qu’a l’état 


normal, limitée quelquefois du coté de Vintestin par un plateau; 
cette limite est souvent assez réguliére pour un petit nombre de 
villosités voisines, mais il y a des inégalités parce que le phéno- 
méne n’est pas exactement partout a la méme_ phase: certaines 
villosités ne sont pas encore soudées, d’autres commencent a se 
désagréger par le sommet. 


Figure 30. — Tuberculose herpétiforme plus avancée; G, cellules géantes. 


Dans tous les cas l’épithélium intestinal a compléetement dis- 
paru; &sa place est une couche plus tassée de cellules semblables 
a celles de la muqueuse malade; par ailleurs, il existe du tissu 
fibrillaire disposé parallélement a la surface et mélangé de cellules 
migratrices provenant de la muqueuse. L’infiltration lymphoide 
est généralisée dans toute la muqueuse; les glandes de Lieber- 
kthn sont obstruées, dégénérées, écartées par inflammation: et 


plus longues que normalement. Des villosités contiennent par- 
fois un grand nombre de cellules géanteset les bacilles y sont abon- 


dants vers'la surface; 4 une trés faible distance dans la muqueuse 
ces bacillés sont beaucoup plus rares. Dans la partie moyenne de 


‘la muqueuse se rencontrent également des cellules géantes avec 
trés peu de bacilles, mais-il ne se constitue pas de tubercules; 


autour des cellules géantes les cellules lymphoides sont toujours 
raréfiées. tt 
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La muscularis mucose n’est pas perforée, mais quelques 
groupes de cellules lymphoides se remarquent dans la sous-mu- 
queuse. 

I] peut arriver que, dans quelques coupes, on note des 
épa'ssissements adénomateux de la muqueuse ayant la méme 
structure histologique que ceux décrits dans la tuberculose 
hypertrophique, mais ces productions sont rares et n’atteignent 
qu'une faible épaisseur. 

Dans les lésions les plus anciennes la muqueuse tombe par- 
tiellement par places; un tissu fibro-embryonnaire comble les 
vides superficiels; les glandes sont obstruées, déformées, mécon- 
naissables, peu nombreuses. 

Deuxiéme stade. — La régle est que les lésions aient les carac- 
teres ci-dessus; exceptionnellement on en rencontre qui se rap- 
prochent soit del’ulcération, soit de latuberculose hypertrophique. 

L’ulcération constituée est bien différente de l’ulcére typique ; 
la muqueuse ne tombe pas d’une facon compléte;la surface ulcérée 
porte encore des fragments de glandes de Lieberkthn. Les par- 
ties superficielle et moyenne montrent une caséification diffuse 
sans formation de tubercules; en ces régions on trouve des bacil- 
les en grand nombre; des fragments de tissu caséifié et bacillaire 
tombent dans |’intestin. La muqueuse est peu ou pas altérée. 

Ce n’est qu’une trés faible proportion des lésions herpétifor- 
mes qui arrive a s’ulcérer de cette fagon; cette proportion est 
inférieure au vingtiéme. Ajoutons que ces lésions, lorsqu’elles 
sont avancées, n’ont pas histologiquement le bourrelet qui carac- 
térise lulcére, et que macroscopiquement elles n’avaient pas été 
considérées comme telles 4 cause de l’absence de plaie. 

Enfin, dans les lésions qui se rapprochent de la tuberculose 
hypertrophique, on constate la présence d’une petite quantité de 
tissu fibreux spécifique dans la sous-muqueuse, et celle de 
follicules tuberculeux dans la muqueuse altérée; ou bien de 
petits tubercules se développent dans la sous-muqueuse. 

Quant aux tubercules centraux, macroscopiquement visibles, 
de certaines lésions, ils appartiennent au type caséo-calcaire. 


CONCLUSIONS. 


Il y a chez le boeuf trois types de tuberculose intestinale : 
ulcéreux, hypertrophique et herpétiforme. 


Or 
ms 
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Nous avons reconnu dans la paroi intestinale trois sortes de 
tubercules : caséo-calcaire, suppurant et. fibreux. Ces lésions, parais- 
sent en rapport avec une résistance de plus en plus grande de l’or- 
ganisme, laquelle résistance se traduit par une sorte d’impuissance 
du bacille a produire la caséification habituelle et les nodules. Les 
formes chroniques de tuberculose intestinale sont en effet remar- 
quables en ce qu’elles sont peu caséeuses. n2 contiennent pas de 
tubercules,mais d3s lésions diffuses ou infilirées, riches en cellules 
géantes et bacilles, 

Dans la forme ulcéreuse, quiestla plus aigué,ilv a mortifica- 
tion et chute totale de la muqueuse: les lésions ¢voluent dars toute 
Ja paroi intestinale, mais surtout dans Ja muqueuse et la sous- 
muqueuse. | 

Dans la tuberculose hypertrophique la muqueuse n’est pas mor- 
tifiée; les lésions portent sur la muqueuse dont elles ne provo- 
buent pas la chute, et se localisent surtout dans la sous-muqueuse. 
Cette affection correspond a la méme tuberculose hypertrophiante 
de Vhomme et du cheval; elle ne saurait étre confondue avec 
Ventérite chronique hypertrophiante de Johne et Frothingham. 

Dans le type herpétiforme le pouvoir pathogéne du bacille 
est encore moindre; les lésions évoluent presque exclusivement 
dans la muqueuse; la sous-muqueuse méme est épargnée; l’in- 
fection se rapproche des entérites communes. 

En ce qui concerne la pathogénie, beaucoup d’auteurs attri- 
buent l’ulcération intestinale A une généralisation par la voie san- 
guine ou, en tout cas, admettent la possibilité de cette origine; des 
tubercules naitraient dans la muqueuse et la détruiraient en par- 
tant de laprofondeur, occasionnant ainsi la plaie ulcéreuse initiale: 
F. Arloing, dans sa thése, dit que les bacilles sont apportés par le 
sang; mais il faut, pour que les ulcéres évoluent, qu'il y ait coexis- 
tence de lésions artérielles ou veineuses: il admet en outre | ori- 
gine toxique de certaines ulcérations dans lesquelle: on ne trouve 
pas de bacilles. Ricard et Chevrier (Reeue de chirurgie, 1905) ne 
partagent pas cette-fagon d3 voir; ils croiant Ala possibilité de 
Vorigine sanguine, mais incriminent surtout la voie muqueuse 
ou alimentaire. Tschistowicht pense que l’origine est variable, 
mais surtout alimentaire; les Iésions qui débutent dans les 
couches muqueuse et sous-muqueuse seraient dues a l’infection 
par le contenu intestinal; dans lo tuberculose miliaire généralisée 
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Je processus se localiserait dans le tissu conjonctif sous-séreux. 

Notre opinion est que la tuberculose du tube digestif provient 
toujours de Vingestion et non d’une généralisation par la voie san- 
guine, sauf exceptions trés rares; les constatations nécropsiques, 
telles que l’intégrité des parenchymes hépatique et splénique, le 
prouvent, ainsi que l’étude histologique; les lésions progressent a 
partir de la surface muqueuse, et, comme dans toutes les infec- 
tions, c’est la voie lymphatiqu> qui est utilisée. I] ne nous sem- 
ble pas qu'il puisse y avoir des ulcéres de cause toxique; nous 
avons toujours trouvé des bacilles dans les lésions. Les vaisseaux 
sanguins ne sont pas primitivement altérés dans les points ou 
évolueront les ulcérations. 

Les ulcérations aigués sont caractérisées par une forte infil- 
tration: lymphoide, la rareté ou V’absence des cellules géantes; 
Vapparition de ces derniéres et des tubercules indique une évolu- 
tion subaigué. 

La cicatrisation des ulcéres est possible avec cette restriction 
que nous avons toujours trouvé dans la sous-muqueuse un reli- 
quat sous forme d’un tissu spécifique bacillaire. 

Quant ala cellule géante, on la voit se former par fusion des 
divers éléments de nature connective, mais surtout de cellules épi- 
thélioides; le résultat de cette fusion est l’immobilisation des 
bacilles. Dans les processus caséeux ces cellules, comme tous les 
éléments voisins, sont frappées dans leur vitalité, puis dégénérent ; 
mais dans les infections plus chroniques on les voit supporter la 
présence des bacilles qui eux-mémes ne sont pas fragmentés ni 
altérés en apparence; ces cellules semblent bien vivantes, ainsi 
que I’a affirmé Metschnikoff, et elles paraissent avoir un role pha- 
gocytaire particulier; leurs prolongements ne sont ni des arti- 
fices de fixation, ni des prolongements amiboides, mais dépendent 
uniquement de leur origine; ils sont peu nombreux quand la cel- 
lule provient d’éléments jeunes, trés nombreux au contraire 
quand elle provient d’éléments étoilés et anastomosés. La 
tuberculose bovine se préte particuliérement bien al’étude de 
ces éléments en raison de leur abondance dans les productions les 


plus chroniques. 
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Note sur la production d’acide citrique par les 
citromyces (Wehmer) 


Par P. MAZE 


M. E. Buchner a publié (Biochem. Zeits. 24 mai 1909), en 
collaboration avec M. H. Wistenfeld, un mémoire trés impor- 
tant sur la production de lacide citrique par les Penicillium, 
appartenant au groupe des citromyces (Wehmer). 

Je n’ai aucune observation aformuler au sujet des conclu- 
sions de ce travail, car MM. E. Buchner et H. Wiistenfeld ont 
confirmé les faits acquis touchant cette fonction trés intéres- 
sante (1). Mais comme je n’ai jamais perdu de vue la conception 
du phénoméne de la combustion respiratoire qui en dérive, con- 
ception que j’ai eu l’occasion d’exprimer ou méme de défendre, 
a occasion, plusieurs fois depuis l’année 1904, j’exposerai ici les 
faits nouveaux que j’ail observés depuis cette époque. 

Comme les savants allemands l’ont reconnu eux-mémes, la 
formation d’acide citrique dans les cultures de Citromyces nous 
met en présence d'une de ces réactions complexes qu’il est impos- 
sible de reproduire in vitro au moyen de sucs obtenus par pression. 

On pressent cependant que cette fonction touche de prés au 
mécanisme intime de la combustion respiratoire. Cette combus- 
tion, je l’'ai dit, n’est pas directe; elle ne porte pas sur la molé- 
cule d’une substance ternaire libre dans le suc protoplasmique ; 
elle s’opére par fixation d’oxygéne libre sur la molécule albumi- 
noide, ot les noyaux assimilés des substances hydrocarbonées se 
sont fixés par combinaison; voila ce que la formation d’acide 
citrique tend a démontrer. 


Si le processus est général, on doit provoquer la mise en 


(1) Wenener, Bulletin de la Soc. chim. (3), 9, 728, 1893. — P. Maz et A. P 


ERRIER, 
Ces Annales, p. 553, 1964, t. XVII, 
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liberté d’acide citrique, non pas seulement par la disette d’azote. 
comme on l’a fait Jusqu’ici; mais encore par la disette de P, de K, 
de Fe, de Zn, etc., c’est-a-dire de tous les éléments indispen- 
sables au développement des Citromyces. 

Cette déduction se vérifie point par point, lorsqu’on fait 
usage d’une solution minérale, comme le liquide Raulin, addition- 
née d’un excés de sucre et de carbonate de calcium, ce dernier 
étant supprimé lorsqu’ll s’agit d’étudier l’influence du calcium. 
~~ C'est ainsi que l’on constate la formation d’acide citrique 
dans du liquide de Raulin, ot I’on a réduit ou supprimé un des 
éléments que je viens d’énumérer. 

Si, d’autre part, on établit par la méthode de Raulin la liste 
des éléments indispensables au développement des Citromyces, on 
vérifie, par la production d’acide citrique, que cette fonction 
permet d’arriver exactement au méme résultat, de sorte qu’elle 
peut servir de base 4 une méthode de recherches qui, appliquée 
aux Citromyces, constitue une doublure de la méthodé de Raulin. 

Les résultats tirés de observation des cultures sont d’ail- 
leurs d’accord avec ceux que Raulin a enregistrés pour l’asper- 
gillus niger. 

Prenons, par exemple, le fer ou le zinc. La solution minérale, 
privée d’un de ces éléments, additionnée de 10 0/0 de saccharose, 
donne une culture insignifiante qui végéte péniblement en for- 
mant quelques ilots de mycelium incapables de s’agréger pour 
former un voile complet. Malgré cela, on assiste, au bout de 
quelques semaines, ala production de quantités d’acide citrique 
relativement importantes, qui forment sur le carbonate de cal- 
cium la crotite caractéristique de citrate. La liqueur renferme, 
bien entendu, a la fin de l’expérience, un excés d’azote nitrique 
et ammoniacal, de phosphates, de sulfates, de sels de magné- 
sium, etc. 

C’est donc bien la disette de fer ou de zinc, qui a provoque 
la‘mise en liberté d’acide citrique, dont les parties constituantes 
viennent peut-étre des chainons carbonés retenus par un élément 
quelconque, mais qui sont soudés en méme temps plus ou moins 
directement au fer ou au zinc. Les faits ne laissent pas de choix 
entre d’autres hypothéses. © 

MM. E. Buchner et H. Wistenfeld n’ont rien négligé pour 
arriver a une démonstration directe du mécanisme de la forma- 
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tion de l’acide citrique. Tous leurs efforts sont restés vains. 

Dans l’état actuel de nos connaissances, il apparait claire- 
ment qu’il n’en pouvait étre autrement, puisque les causes qui 
provoquent sa formation sont multiples, comme celles qui abou- 
tissent A la production de lacide carbonique. On sait que 
celles-ci trouvent leur origine dans des phénoménes de dislo- 
cation moléculaire, c’est-a-dire de fermentations proprement 
dites, dans des combustions indirectes portant sur les substances 
protoplasmiques, et rarement sans doute dans les oxydations 
directes; on peut reproduire in vitro le dégagement d’acide 
carbonique, par fermentation alcoolique et cette remarquaple 
expérience, nous la devons 4 M. E. Buchner, mais 1a se bornent, 
pour le moment, nos moyens de provoquer le dégagement de 
lacide carbonique de respiration par voie diastasique, si on 
n’envisage seulement que les substances alimentaires. 

L’acide citrique produit par les Citromyces privés, a un mo- 
ment donné de leur développement, d’un élément indispensable, 
équivaut au point de vue physiologique a l’acide carbonique; 
c’est, pour employer Vexpression de Duclaux, une respiration 
citrique, et on peut en dire autant, par analogic seulement, des 
acides oxaliques, tratrique, malique et peut étre succinique. 

Il est superflu d’ajouter que la libération de l’acide citrique 
exige le concours de diastases, mais un concours compliqué, dont 
la derniére phase consiste en un phénoméne de dislocation ou de 
protéolyse, expressions vagues que l’on peut employer a volonté 
pour ne rien dire d’un mécanisme ignoré qui aboutit a un fait 
facile a constater et non moins aisé a provoquer. 

L’hypothése de la pénurie de diastases de combustion, en 
présence d’une disette d’azote, que justifie, par analogies seule- 
ment l’observation de Hayduck sur la relation directe qui existe 
entre la richesse en azote de la levure et sa haute teneur en zymase, 
perd également son intérét, puisque les Citromyces cultivés sur 
une solution privée de fer, par exemple, sont certainement sur- 
chargés d’azote albuminoide. 

Si on voulait donner un apercu schématique du mécanisme 
chimique dans toute sa généralité, on n’aurait que l’embarras du 
choix parmi les formules susceptibles de satisfaire ’équation de 
Ja formation de l’acide citrique; mais ce genre d’illustrations ne 


conduit a aucun résultat positif. , 
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Done, si nous sommes maitres des conditions du phénoméne 
qui se manifeste toutes les fois qu’un élément indispensable au 
champignon vient a manquer dans la solution nutritive, en pré- 
sence d’un excés des autres, y compris une substance ternaire 
plus assimilable que l’acide citrique, nous ne pouvons en pénétrer 
le mécanisme intime. On doit se borner a dire que l’acide citrique 
résulte d’un phénoméne de combustion respiratoire incomplete, 
portant sur les substances protoplasmiques, puisque les molé- 
cules de ces substances comportent seules la présence d’éléments 
aussi variés que peuvent l’étre un ensemble de corps indispen- 
sables a la cellule vivante. 

Crest déja un résultat autour duquel viendront se grou- 
per sans doute bien d’autres du méme ordre, susceptibles de 
prouver comme lui, que les aliments hydrocarbonés ne subissent 
que rarement ou accidentellement la combustion directe. 


SUR LES ANTIPHAGINES DU MICROBE 
du choléra des poules, 


“Par LE Proresseur N, TCHISTOVITCI 


Travail du laboratoire bactériologiqne de V’Académie de médecine: militaire: 
a Saint-Pétersbourg. 


L’an dernier, j’avais constaté, en collaboration avec 
M. V. Youréeitch (1), le fait intéressant qui suit: 

Les diplocoques virulents de la pneumonie ne sont nullement 
phagocytés par les leucocytes du chien, qu’aprés avoir subi un 
lavage réitéré sous une solution d’eau physiologique; certaines- 
substances, empéchant la phagocytose, passent des microbes. 
dans ce liquide et dés lors ces diplocoques sont englobés avec 
avidité par les leucocytes du chien. 

Nous avons pu facilement nous en convaincre de la fagon. 
suivante : 

Il suffit de mélanger les diplocoques lavés (et qui sont aisé- 
ment phagocytés) avec la solution physiologique dans laquelle: 
ils avaient été préalablement traités, pour qu’ils perdent de nou- 
veau la faculté d’étre englobés par les leucocytes.. 

Ceci prouve que les cultures virulentes des diplocoques con- 
tiennent des substances qui défendent ces microbes contre les. 
phagocytes. 

Nous avons nommeé ces substances « antiphagines ». 

Elles peuvent facilement étre séparées des diplocoques par 
le lavage. 

Les diplocoques non virulents n’en contiennent pas. 

Les antiphagines sont strictement spécifiques : leur présence: 
n’empéche pas les leucocytes d’englober d’autres microbes. 

Les antiphagines se distinguent par leur résistance aux tempé- 
ratures élevées : elles supportent un chauffage de 85-95° pendant 
une heure et méme une ébullition de 20 minutes. 


(1) N. Tcuistovircu et V. Your®yrtcH, Annales de l’/nstitut Pasteur, t. XXII, 
1889. 
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’ M.Ed. Rosenon (1), de Chicago, avait constaté de son coté, en 
1907, la présence de substances antiopsoniques, empéchant la 
phagocytose. 

Il les désigna sous le nom de « virulines ». 

L’identité des antiphagines et des virulines est évidente. 

Malheureusement, nous ne connaissions pas a cette époque 
le travail de M. Rosenon, publié dans une revue américaine. 

Apres avoir établi les faits ci-dessus exposés, nous nous 
sommes naturellement demandés si la propriété de produire des 
antiphagines appartenait seulement aux diplocoques, ou bien si 
elle était partagée par d’autres microbes virulents. 

Pour résoudre cette question, je me suis tout d’abord adressé 
au choléra des poules. 

Déja en 1889, dans le laboratoire de M. Metchnikoff, a 
l'Institut Pasteur (2), en. étudiant la phagocytose pulmonaire, 
J avais pu me convaincre que les bacilles du choléra des poules, 
virulents pour les lapins, ne sont pas phagocytés par les leuco- 
cytes de ceux-ci. Cependant, quelquefois ces leucocytes sont litté- 
ralement enduits d’une couche de microbes. 

Il me semblait done particuliérement intéressant d’établir si 
cette absence de phagocytose chez le lapin dépendait de ce que 
les microbes du choléra des poules contenaient des antiphagines. 

Il est difficile d’opérer avec le choléra des poules a cause 
des dimensions extrémement petites du microbe (1 # en lon- 
gueur, et 0,25 & en épaisseur). 

Il est ainsi complétement impossible d’appliquer la méthode 
de Wrigth au calcul des microbes englobés par les leucocytes : je 
n’ai pu réussir A compter, méme approximativement, les petits 
bacilles contenus dans un phagocyte. 

J’ai donc di m’arréter a une autre méthode pour pouvoir éva- 
luer le degré de phagocytose. 

Si.cette méthode n’est pas trés précise, au moins donne-t-elle 
des résultats comparables entre eux. 

J’ai calculé sur les globules blancs le pourcentage des leucocy- 
tes polynucléaires contenant des bacilles englobés. 

Le sang, prélevé de la veine de l’oreille du lapin, était mélangé 
avec une solution 4 1/20 /0 de natri citrici; les éléments cellu- 


9 


(1) Ep. Rosenon, Journal of infect, Diseas. IV, N° 3. 
(2) N. Tcuristovircn, Annales del’ /nstitut Pasteur, 1889. 
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laires étaient éloignés par centrifugation et lavés dans une solu- 
tion physiologique. 

Pour étre bref, je désignerai comme « leucocytes » le mélange 
de ceux-ci avec les globules rouges. 

Du sérum sanguin était ensuite prélevé sur le méme lapin. 

Une culture virulente de bacilles du choléra des poules, cul- 
ture de 24 heures sur gélose, était diluée dans une solution physio- 
logique et servait 4 préparer une émulsion de Wright. 

Une partie de cette émulsion était réservée pour l’expérience, 
tandis que le reste était soumis 4 une centrifugation prolongée, 
afin d’obtenir un dépét de bacilles. 

Pour abréger, je désignerai la partie liquide, séparée du 
dépét des bacilles et contenant en solution les antiphagines, 
«comme solution d’antiphagines ». 

Le dépét de microbes du choléra des poules était soigneuse— 
ment lavé par de nouvelles portions de solution physiologique 
et de nouveau centrifugé a4 plusieurs reprises. 

Ensuite on préparait les mélanges suivants : 

N° 1. Leucocytes de lapin + son sérum + émulsion des 
bacilles virulents du choléra des poules. 

Ne 2. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion des 
bacilles lavés du choléra des poules. 

N° 3. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion des 
bacilles lavés du choléra des poules + solution d’antiphagines. 

Tous ces mélanges étaient exposés a l’étuve pendant 20, 30 
minutes. 

Résultat de ’expérience : 


Ne 1. Sur 100 leucocytes, 15 phagocytes contenaient des bacilles. 
Ne 2, Sur 100 leucocytes, 32 phagocytes contenaient des bacilles. 
N° 3. Sur 100 leucocytes, 10 phagocytes contenaient des bacilles. 


Une phagocytose faible était constatée dans tous les mélanges ; 
néanmoins le lavage avait plus que doublée, tandis qu’une ad- 
dition nouvelle d’antiphagines l’avait de nouveau diminuée. 

Le méme résultat a été obtenu a plusieurs reprises. 

On peut en conclure que les‘cultures virulentes des bacilles 
du choléra des poules contiennent des antiphagines. 

I] est néanmoins plus difficile de les éliminer parle lavage que 
chez le diplocoque. Ainsi, en injectant aux lapins de tels _ bacilles 
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lavés du choléra des poules, j’ai pu me convaincre que ces mi- 
crobes n’avaient pas complétement perdu leur virulence. 

Les antiphagines du choléra des poules sont aussi résistantes 
a la chaleur que celles des diplocoques pneumoniques. 


Elles supportent un chauffage de 85 4 95° pendant 20 minutes. 
Exemple « 


No 1, Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion de bacilles viru- 


lents du choléra des poules. 


No 2. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion de bacilles lavés. 

No 3. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion de bacilles lavés 
+ solution d’antiphagines. 

No 4. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion de bacilles lavés 
+ solution d’antiphagines, chauffées 4 85-95° pendant 20 minutes. 

No 5 Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion de bacilles lavés 
+ solution d’antiphagines, chauffées a 75-85° pendant une heure. 


Tous ces mélanges étaient exposés a Il’étuve pendant 
30 minutes. 
Résultats : 


N° 14. Sur 100 leucocytes, il y en avait 6 contenant des bacilles. 
N° 2. Sur 100 leucocytes, il y en avait 22 contenant des bacilles. 
N° 3 Sur 100 leucocytes, il y en avait 9 contenant des bacilles. 
No 4. Sur 100 leucocytes, il y en avait 3 contenant des bacilles. 
N° 5. Sur 100 leucocytes, il y en avait 4 contenant des bacilles. 


Ainsi, par leur résistance aux températures élevées, les anti- 
phagines des microbes du choléra des poules sont semblables a 
celles des diplocoques de la pneumonie. 

Ayant acquis la conviction que les bacilles virulents du cho- 
léra des poules se défendent contre les phagocytes par les antipha- 
gines, je voulus me rendre compte comment se comporteraient, 
vis-a-vis des phagocytes, les microbes non virulents du choléra 
des poules, additionnés d’antiphagines 

Dans ce but, je mélangeais une émulsion de bacilles non 
virulents du choléra des poules, avec une émulsion des bacilles 
virulents émulsion contenant en solution des antiphagines. 

Exemple : 


No 4. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion de bacilles virulents 
du choléra des poules + solution physiologique. 

No 2. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion de bacilles nen 
virulents du choléra des poules + solution physiologique. 
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No 3. Leucocytes dulapin + son sérum + émuilsion de bacilles virulents 


du choléra des poules. 
No 4. Leucocytes du lapin + sonsérum + émulsion de bacilles ewulents 


du choléra des poules + émulsion de staphylocoques. 


Tous ces mélanges ayant été maintenus pendant 30 minutes a 
Véiuve, ont donné les résultats suivants : 

No 4. Sur 50 leucocytes, 6 contenaient des bacilles englobés. 

Ne 2. Sur 50 leucocytes, 18 contenaient des bacilles englobés. 

No 3. Sur 50 leucocytes, 8 contenaient des bacilles englobés. 

No 4. Les staphylocoques étaient fortement phagocytés par les leuco- 
cytes. 


Cette expérience prouve que les antiphagines des bacilles 
virulents du choléra des poules, mélangées a une émulsion de ba- 
ciiles peu virulents (4/2 c.c. introduit sous la peau n’avait pas 
tué le lapin) préservent ces derniers contre les phagocytes et 
que, par contre, elles n’empéchent guére les phagocytes d’englo- 
ber les staphylocoques. 

L’action des antiphagines est donc spécifique : les antiphagi- 
nes du choléra des poules ne défendent que les microbes de cette 
maladie. 

J’ai ensuite tenté de résoudre la question suivante. 

La sensibilité envers le choléra des poules est trés grande chez 
les oiseaux et les lapins, moins forte chez le cobaye et encore 
moins chez le chien. 

Il etait done intéressant de savoir si les antiphagines du cho- 
léra des poules préservaient au méme degré le microbe de cette 
maladie contre les leucocytes et les opsonines des divers animaux 
mentionneés. 

Je cite les deux expériences suivantes : 


Net. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion des microbes du 
choléra des poules, virulents pour le lapin. 
N° 2, Leucocytes du cobaye + son sérum + la méme émulsion. 


Les deux mélanges furent maintenus pendant 45 minutes 2) 
Vétuve et ont donné comme résultats : 

N° 4. Sur 50 leucocytes, il n’y en avait pas un contenant des 
bacilles englobés. oo 


N° 2. Sur 50 leucocytes, 16 contenaient 23 bacilles englobés. 


Ainsi, les antiphagines des bacilles du choléra des’ poules; 
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virulents pour le lapin, défendaient “bien ces bacilles contre les 
leucocytes et les opsonines du lapin méme; elles les protégeaient 
heaucoup moins contre les leucocytes et les opsonines du co- 
baye. 

No 1. Leucocytes du lapin + son sérum + émulsion dn choléra des 


poules. 
Noe 2. Leucocytes du chien + son sérum + méme émulsion. 


Ces mélanges, maintenus pendant 30 minutes a I’étuve, 
‘ont donné les résultats ci-aprés : 


No 1. Sur 50 leucocytes, 2 contenaient des bacilles englobés. 
No 2. Sur 50 leucocytes, 18 contenaient des bacilles englobés. 


Dans cette méme expérience, j’avais recherché si la cause 
de l’attitude dissemblable des leucocytes du lapin et du chien 
-envers les microbes du choléra des poules n’étaient pas due a la 
quantité différente d’opsonines dans le sérum de ces deux ani- 
-maux. 3 

Dans ce but, deux autres mélanges furent préparés. 

No 3. Leucocytes du lapin + sérum de chien + émulsion du choléra 


-des poules. 
N° 4, Leucocytes du chien + sérum du lapin + la méme émulsion. 


Résultats : 


No 3. Sur 50 leucocytes, 1 seul contenait des bacilles. 
No 4. Sur 50 leucocytes, 8 contenaient des bacilles. 


Ainsi le sérum de chien n’avait guére aidé les leucocytes du 
‘Japin a venir a bout des antiphagines du choléra des poules. 

J’ai obtenu un résultat identique en remplacant |’émulsion 
d’une culture de choléra des poules sur gélose par la méme culture 
-en bouillon. 

No 1. Leucocytes de lapin + son sérum + culture en bouillon du cho: 
-léra des poules. 

No 2. Leucocytes du chien + son sérum + méme culture. 

No 3. Leucocytes du lapin + sérum de chien + méme culture. 

No 4. Leucocytes du chien + sérum de lapin + méme culture. 


Tous ces mélanges furent maintenus pendant 30 minutes a 
V’étuve et donnérent comme résultats : 


No 1. Sur 100 leucocytes, 19 contenaient d-s bacilles englobés. 
No 2. Sur 100 leucocytes, 52 contenaient des bacilles englobés. 
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No 3, Sur 100 leucocytes, 7 contenaient des bacilles englobés. | 
No 4. Sur 100 leucocytes, 16 contenaient des bacilles englobés. 


Ici la meilleure phagocytose avait été obtenue par la com- 
binaison des leucocytes du chien avec son propre sérum. 

Les données ci-dessus exposées me permettent de tirer les 
conclusions suivantes : 

1'e Les cultures virulentes du choléra des poules contiennent 
des antiphagines, qui défendent ces microbes contre la phagocy- 
tose ; 

2¢ Les antiphagines peuvent étre plus ou moins facilement 
éloignées des cultures de microbes, ces derniers deviennent alors 
la proie des phagocytes; 

3° L’addition d’antiphagines 4 une culture peu virulente 
des bacilles du choléra des poules, les défend de la phagocytose; 

4¢ L’action des antiphagines du choléra des poules est spé- 
cifique : ces antiphagines empéchent la phagocytose de l’espéce 
microbienne seule dont elles proviennent; elles ne génent pas 
Venglobement d’autres microbes; 

5¢ Les antiphagines du microbe du choléra des poules pré- 
servent avec sécurité ce microbe, seulement vis-a-vis de l’espéce 
animale pour laquelle ce microbe est virulent; elles le défendent 
beaucoup moins des leucocytes d’autres animaux, plus résistants 
envers ce microbe; 

6¢ Le fait que les leucocytes des divers animaux se comportent 
différemment envers le microbe du choléra des poules ne peut 
étre expliqué uniquement par la différence quantitative d’opso- 
nines dans les sérums de ces animaux. 

Cela doit aussi tenir aux propriétés des leucocytes. Ainsi, 
nous avons vu que ceux du lapin englobaient mal les microbes 
du choléra des poules si on les mélangeait avec le sérum de 
chien; par contre, les leucocytes du chien englobaient bien ces 
mémes microbes avec le sérum de chien. 
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